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BOLUM 1

EVCIL HAYVANLARDA GOZYASININ
NITELIiKSEL DEGERLENDIRILMESi: GOZYASI
FERNING TESTI

KADRI KULUALP!
ZIYA YURTAL?

Giris
Veteriner oftalmolojide okiiler ylizey sagligi, hayvanin
gorme kalitesi ve konforu icin kritik bir 6neme sahiptir. Kornea ve
konjunktiva, dis ortamla siirekli temas halinde olan yapilar olup, bu
yapilarin korunmasi ve beslenmesi karmagik bir sivi tabakasi olan
gozyast filmi tarafindan saglanir. Geleneksel olarak prekorneal
gbzyasi filmi, en igte miisin tabakasi, ortada akoz tabaka ve en dista
lipid tabakasi olmak {zere {i¢ katmanli bir yap1 olarak
tanimlanmigtir. Ancak gilincel arastirmalar ve ileri goriintiileme
teknikleri, bu yapinin kesin sinirlarla ayrilmis katmanlardan ziyade,
kornea epitelinden lipid fazina dogru miisin konsantrasyonunun
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azaldig1 metastabil bir jel yapisinda oldugunu ortaya koymaktadir
(Veloso & ark., 2020).

Gozyast filminin  stabilitesi; elektrolitler, proteinler,
miisinler, lipidler ve suyun hassas bir dengesine baghdir. Bu
bilesenlerin herhangi birindeki dengesizlik, evcil hayvanlarda
yaygin olarak gorilen ve "Kuru Go6z Hastalig1" veya
Keratokonjunktivitis Sicca (KKS) olarak bilinen patolojik duruma
yol acgar. KKS, tedavi edilmediginde korneal pigmentasyon,
vaskiilarizasyon, lilserasyon ve nihayetinde korliige neden olabilen
ilerleyici bir hastaliktir. Veteriner klinik pratiginde KKS tanisi biiyiik
Olciide Schirmer Gozyast Testi (STT-I) ile yapilan gozyas: tiretim
miktarmin 6l¢imiine dayanmaktadir. Ancak, STT degerleri normal
sinirlar iginde olmasina ragmen (6rnegin kopeklerde >15 mm/dk),
okiiler irritasyon, mukoid akinti ve konjunktival hiperemi gibi klinik
belirtiler gosteren 6nemli bir hasta grubu bulunmaktadir (Williams
& Hewitt, 2017). Bu durum, sorunun gozyasi miktarindan ziyade
gozyast kalitesinden kaynaklandigini, yani "Niteliksel KKS"
varligini isaret etmektedir.

Bu noktada, G6zyas1 Ferning Testi (GFT), gézyas1 filminin
kalitesini degerlendirmek i¢in kritik bir tanm1 araci olarak devreye
girmektedir. 11k olarak Tabbara ve Okumoto (Tabbara & Okumoto,
1982) tarafindan tanimlanan ve daha sonra Rolando (Rolando, 1984)
tarafindan standardize edilen bu test, gdzyast sivismnin kururken
gecirdigi faz degisim davranisini inceler. "Ferning" (egrelti otu
benzeri dallanma) fenomeni, gézyas1 sivisi bir cam lam {izerinde oda
sicakliginda kurumaya birakildiginda, icerdigi elektrolitlerin (basta
sodyum ve potasyum kloriir) ve makromolekiillerin (miisinler ve
proteinler) etkilesimi sonucu olusan dendritik kristallesme
modellerine karsilik gelir (Mana A Alanazi & ark., 2021). Bu
kristallesme paternlerinin karmagsikligi, yogunlugu ve dallanma
stirekliligi, gézyasinin biyokimyasal icerigi ve stabilitesi hakkinda
dogrudan bilgi saglar.
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Bu boélimde, evcil hayvanlarda GFT'nin kullanimina dair
mevcut literatiirli, metodolojik varyasyonlari, tiirlere 6zgii normlari
ve klinik uygulamalar1 derinlemesine inceleyerek, veteriner
hekimler ve arastirmacilar i¢in kapsamli bir referans kaynagi
olusturmay1 amagcladik.

Gozyasi Elektrolit ve Makromolekiil Etkilesimi

Kristallesme siireci, esas olarak gdzyast sivisindaki
elektrolitler, 6zellikle sodyum kloriir (NaCl) ve potasyum kloriir
(KCl) tarafindan yonlendirilir. Ancak, saf tuzlu su ¢ozeltileri (salin)
kurutuldugunda ferning paterni olusturmaz; bunun yerine basit,
kiibik  kristaller meydana getirirler. GFT'de go6zlemlenen
karakteristik dendritik (aga¢ dali benzeri) biiyiime, yiiksek molekiil
agirlikli biyopolimerlerin varligin1 gerektirir. Bu biyopolimerler,
ozellikle MUCS5AC gibi okiiler miisinler ve laktoferrin, lizozim,
alblimin gibi proteinlerdir (Kogbe, Lionet, Tiffany, 1991; Mana A
Alanazi & ark., 2021).

Bu makromolekiiller, kristal biiylime modifikatorleri olarak
hareket ederler. Buharlagsma sirasinda su kaybedildikge, elektrolit
konsantrasyonu artar ve ¢ozelti asir1 doymus hale gelir. Normal
sartlarda, tuz iyonlar1 hizla bir araya gelerek kompakt kristaller
olusturma egilimindedir. Ancak, miisinler ve proteinler ortamin
viskozitesini artirir ve iyonlarin kristal ylizeyine difiizyonunu
yavagslatir. Ayrica, kristal yiizeylerine adsorbe olarak biiyiime
yoniinii degistirirler. Bu etkilesim, kristalin kati bir blok yerine
fraktal, dallanan bir yap1 seklinde biiyiimesini zorunlu kilar (Golding
& Brennan., 1989; Horwath & ark., 2001).

Arastirmalar, monovalent iyonlarin (Na+, K+) divalent
iyonlara (Ca2+, Mg2+) oraninin, ferning yogunlugunun kritik bir
belirleyicisi oldugunu gdstermektedir. Koyun gozyas1 drneklerinde
yapilan caligmalar, divalent elektrolitlerin gdzyas1 Orneklerine
eklendiginde ferning derecelerinde monovalent elektrolitlere kiyasla
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daha belirgin iyilesmeler sagladigini ortaya koymustur (Fagehi &
ark., 2021). Bu bulgu, okiiler ylizeyin homeostazinda mineral
dengesinin 6nemini kanitlar niteliktedir. Kuru géz durumlarinda
siklikla goriilen hiperozmolarite (asir1 sodyum konsantrasyonu), bu
hassas protein-tuz etkilesimini bozar ve ferning olusumunu engeller
(Almutleb & ark., 2021)

Gozyas1 Buharlasma Dinamigi ve Faz Gegisi

Stvi  halden kat1 kristal hale gecis (sol-jel gecisi),
cekirdeklenme ve biiyiime fazlarimi igerir. GOzyasi damlasinin
kenarlarindan baglayan buharlagsma, ¢oziinen maddelerin merkeze
dogru go¢ etmesine neden olur. Saglikl bir gdzyas: filminde, yeterli
miktarda ve kalitede miisin varligi, elektrolitlerin diizenli bir sekilde
organize olmasii ve genis, karmasik dallanmalarin olusmasinm
saglar.

Patolojik durumlarda bu mekanizma iki temel sekilde
bozulur. Hiperozmolarite durumunda, gézyasi hacminin azalmasi
veya buharlasmanin artmasit sonucu su kaybi, elektrolit
konsantrasyonunu patolojik seviyelere ¢ikarir. Elektrolitlerin suya
orani arttiginda, kristallesme ¢ok hizli ve diizensiz gerceklesir.
Makromolekiiller, bu hizli ¢cokelmeyi organize edemez ve sonugta
parcalanmis, giidiik veya hi¢ olusmamis fernler (Rolando Tip II/IV)
gozlenir (Mana A Alanazi & ark., 2021). Kronik konjunktivitis,
kimyasal yaniklar veya otoimmiin hastaliklarda gdzlenen
konjunktival goblet hiicrelerinin kaybinda ise miisin {iretimi azalir.
Biyopolimer destegi azaldiginda, dendritik yapiy1 destekleyecek
"iskelet" kaybolur. Bu durumda, elektrolitler ferning olusturamaz ve
amorf kiimeler halinde ¢okerler (Williams & Hewitt, 2017).

Gozyas1 Ornegi Toplama Yontemleri

Gozyast sivisinin toplanma yontemi, elde edilen 6rnegin
protein igerigini ve dolayisiyla ferning paternini etkileyebilir.

Veteriner oftalmolojide {i¢ temel yontem kullanilir. Cam kapiller tiip
4
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ile alt konjunktival forniksten toplama yonteminde, 6rneklerde epitel
dokiintii azdir ve bazal protein profili korunur (Oria & ark., 2019;
Nittinen & ark., 2020). Fakat hareketli ve huzursuz hayvanlarda
teknik olarak zordur; okiiler yaralanma riski tasir ve diisiik hacim
elde edilir. Mikropipet ile gozyasi piarindan aspirasyon
yonteminde, hassas hacim kontrolii saglanir. Belirgin bir gozyasi
pmari gerektirir; KKS'li hastalarda uygulamasi ¢ok zordur. Schirmer
seridinden ekstraksiyon yontemi ise standart 60 saniyelik STT
sonrast seridin santrifiijlenmesi esasina dayanir. Klinik olarak ¢ok
pratiktir ve yiiksek hacimde gozyasi saglar (Néttinen & ark., 2020;
Veloso & ark., 2020). Serit lifleri 6rnegi kontamine edebilir; refleks
gbzyas1 uyarimi proteinleri seyreltebilir; mekanik irritasyon riski
vardir (Posa & ark., 2013).

Kopeklerde yapilan karsilastirmali ¢aligmalar, proteomik
analizler icin kapiller tiiplerin ideal oldugunu, ancak Schirmer
seritlerinden elde edilen gozyasinin ferning analizi i¢in klinik olarak
gecerli ve gilivenilir bir teknik oldugunu gdstermistir. Saglikli
kopeklerde yapilan ¢calismalarda, kapiller tiip ve Schirmer test seridi
arasinda ferning siniflandirmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (Oria & ark., 2019). Bu bulgu, veteriner
hekimlerin rutin muayene sirasinda kullandiklar1 STT seritlerini
atmay1p, bunlan santrifiij ederek GFT i¢in de kullanabileceklerini
gostermesi acisindan onemlidir.

Cevresel Faktorler: Sicaklik ve Nem

Gozyas1 ferning testi, ¢evresel faktorlere karsi son derece
hassastir. Buharlagsma hizi, kristallesme kinetigini dogrudan etkiler.

Yiiksek bagil nem (>%50), buharlasmay1 yavaslatir. Bu
yavaslama, proteinlerin ¢okelmesine ve yiizey geriliminin
degismesine neden olarak, dallanma i¢in gerekli olan fiziksel
kuvvetleri bozar. Sonug¢ olarak, normal gdzyasina sahip bireylerde
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bile "yalanci pozitif' anormal sonuglar (Tip III/IV) goriilebilir
(Horwath & ark., 2001).

Ideal kristallesme genellikle 20°C ile 26°C arasinda
gerceklesir. Cok yiiksek sicakliklar hizli buharlagsmaya ve diizensiz
kristallere yol acarken, ¢ok diislik sicakliklar siireci gereginden fazla
uzatir (Horwath & ark., 2001).

Onerilen Protokol

Gozyast ferning testinin klinik ortamda uygulanmasi igin
bazi adimlarn titizlikle izlenmesi gerekir. Oncelikle bu testin, hava
akiminin (klima, fan) dogrudan gelmedigi, sicakligin 20-25°C ve
bagil nemin %45'in altinda oldugu bir odada yapilmasi sarttir. ilgili
ortamda, hayvanin alt g6z kapag hafifce evert edilir ve kapiller tiip
veya STT seridi ile gdzyas1 toplanir. Bu islemi gerceklestirirken goz
kapagi kenarina veya kirpiklere temas etmekten kacinilmalidir, aksi
takdirde meibomian bezlerinden gelen lipidler 6rnegi kontamine
edebilir. Toplanan 6rnekler temiz, yagsiz bir mikroskop lami tizerine
1-2 pL miktarinda damlatilir. Daha sonra lam, yatay bir konumda,
oda sicakliginda yaklasik 10 dakika (veya tamamen kuruyana kadar)
bekletilir. Kuruyan ornek, 1sik mikroskobu veya faz-kontrast
mikroskobu altinda, tercihen 10x, 20x veya 40x biiyiitmede incelenir
(Williams & Hewitt, 2017; Tang & ark., 2020).

Derecelendirme Sistemleri: Rolando ve Masmali
Olcekleri

Gozyas1 ferning Orneklerinin nitel goriiniimiinii nicel veya
yari-nicel verilere doniistiirmek i¢in standart derecelendirme
Olgekleri kullanilir. Veteriner literatiiriinde en sik kullanilan iki
sistem Rolando ve Masmali 6l¢ekleridir.

e Rolando Olcegi (Dért Puanh Sistem): Maurizio Rolando
tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek, veteriner oftalmolojide en
yaygin referans alman sistemdir (Rolando, 1984).

--6--
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Dallanmalarin ~ stirekliligi, yogunlugu ve bosluklarin
varligina gore dort tipe ayirir (Veloso & ark., 2020). Bu
olgege gore; Tip I (Normal): Tiim gozlem alaninda homojen,
genis ve bol miktarda dallanma izlenir. Fernler (egrelti otu
yapilar1) birbirine ¢ok yakindir, dallar arasinda bosluk
yoktur. Bu tip, miikemmel bir elektrolit/miisin dengesini
gosterir. Tip II (Normal/Sinirda): Ferning fenomeni hala
boldur, ancak tekil fernler daha kiiciiktiir ve dallanma siklig1
Tip I'e gore daha azdir. Dallar arasinda kiigiik bosluklar
goriilmeye baglar. Tip III (Anormal): Ferning kismen
mevcuttur. Fernler kiiciik, tam olusmamis ve seyrektir.
Alanda biiyiik bosluklar bulunur ve bu bosluklarda organize
olmamis mukus kiimeleri goriilebilir. Tip IV (Anormal):
Ferning fenomeni tamamen yoktur. Ornek, herhangi bir
organizasyon gostermeyen dejenere olmus mukus kiimeleri
ve iplikciklerinden olusur. Gozyast filminin ciddi
instabilitesini ve miisin eksikligini temsil eder.

e Masmali Olcegi (Bes Puanh Sistem): Daha yakin bir tarihte
gelistirilen Masmali 6lcegi, 0'dan 4'e kadardir ve 0.1'lik
artiglarla daha hassas bir degerlendirme imkan1 verir
(Masmali, Purslow, Murphy, 2014). Bu 6l¢ege gore; Evre 0:
Tam kristallesme mevcut, bosluk yok, yogun dallanma var
(Rolando Tip I'e esdeger). Evre 1: Kiigiik bosluklar mevcut,
yiksek yogunluk var (Rolando Tip I/II arasi). Evre 2: Orta
dereceli bosluklar mevcut, daha ince dallar var (Sinirda).
Evre 3: Biiylik bosluklar mevcut, minimal dallanma var
(Rolando Tip Il'e esdeger). Evre 4: Ferning yok (Rolando
Tip IV'e esdeger).

Masmali 6lcegi, 6zellikle tedavi takibinde kiiciik iyilesmeleri tespit
etmek i¢in avantajli olsa da, Rolando 6l¢egi veteriner hekimlikte
"Hasta" vs. "Saglikli" ayrimi i¢in altin standart olmaya devam
etmektedir (Veloso & ark., 2020).

7
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Tiire Ozgii Analiz ve Klinik Bulgular
Anatomik farkliliklar (goz kiiresi boyutu, goz kirpma sikligi,

meibomian bez yogunlugu) ve ¢evresel adaptasyonlar nedeniyle,
gbzyasi filminin fizyolojik bilesimi tiirler arasinda farklilik gosterir.

Bu nedenle, GFT sonuglar1 degerlendirilirken her tiirtin kendi
"normal" paternleri referans alinmalidir.

Kopekler (Canine): Kopekler, 6zellikle KKS prevalansinin
yliksek oldugu Cocker Spaniel, West Highland White Terrier,
Shih  Tzu ve Bulldog gibi wrklar nedeniyle, GFT
arastirmalarinda birincil hayvan modelidir (Williams &
Hewitt, 2017). Saglikli kopeklerin gdzyasi, baskin olarak
Rolando Tip I (%64.17) ve Tip II paternleri gosterir (Orid &
ark., 2019). Ferning olusumunun baglama siiresi ise ortalama
310 + 63 saniyedir (Williams & Hewitt, 2017). STT degerleri
ile ferning dereceleri arasinda giiglii bir ters korelasyon
vardir. STT degeri 10 mm/dk'nin altinda olan k&peklerin
neredeyse tamami Tip III veya Tip IV ferning gosterir.
Yapilan bir ¢alismada, klinik KKS tanis1 almis kdpeklerin
%100'tinde anormal ferning paternleri saptanmigtir
(Williams & Hewitt, 2017). Kopek caligsmalarindaki en kritik
bulgulardan biri, normal STT degerlerine (>15 mm/dk) sahip
olmasma ragmen anormal ferning (Tip III/IV) gosteren
kopeklerin varligidir. Bu grup, akoz iiretimi yeterli olan
ancak miisin veya lipid eksikligi nedeniyle gozyasi filmi
stabil olmayan hastalar1 temsil eder (Williams & Hewitt,
2017). Bu durum, STT'nin teshiste tek basina yeterli
olmadigint ve STT'si normal olan kdpeklerde GFT'nin de
mutlaka uygulanmasi gerektigini gosterir. Hastaligi GFT ile
belirlenenlerde hyaluronik asit kullanimi endikedir.

Kediler (Feline): Kedilerde prekorneal gozyasi filminin
degerlendirilmesi bir dizi zorluga sahiptir. Kedilerde

--8-
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gozyasmin protein konsantrasyonu ve lipid profili
kopeklerden ve insanlardan farklidir. Saglikli kedilerde
Masmali 6lcegi kullanilarak yapilan calismalarda, Evre 2
paterninin (insanlarda sinirda/kuru kabul edilir) siklikla
gozlendigi belirlenmistir (Veloso & ark., 2020). Bu durum,
kedilerin fizyolojik olarak daha farkli bir miisin/elektrolit
dengesine sahip oldugunu gosterir. 60 saglikli kedide yapilan
bir ¢alismada, gdzlerin %50'si Rolando Tip 1, %46.6's1 Tip 11
ve sadece %3.4'0 Tip III paterni géstermistir (Veloso & ark.,
2020). Bu veriler, kedilerde "saglikli" ayrimi yapmak igin
Rolando 6l¢eginin (Tip I ve II'yi normal kabul ederek)
Masmali Olgegine gore daha uygun ve pratik olabilecegini
gostermektedir. Kedilerde KKS, kopekler kadar yaygin
olmasa da Feline Herpesvirus-1 (FHV-1) enfeksiyonlari,
kronik konjunktivitis ve goblet hiicre kaybina yol acarak
ciddi miisin eksikligine neden olur. GFT, bu viral
enfeksiyonlarin  uzun donemli etkilerini ve korneal
sekestrasyon (korneada Olii  doku birikimi) riskini
degerlendirmek i¢in degerli bir aractir (Veloso & ark., 2020).

Atlar (Equine): Atlarda g6z yapisinin biiylik yiizey alanina
sahip olusu ve onlarin diger hayvan tiirlerine gore tozlu,
riizgarl ortamlara daha fazla maruz kalmalar1 saglam bir
gbzyasi filminin gerekliligini kaginilmaz hale getirir. Saglikli
atlarda, Rolando Tip I (%30) ve Tip II (%51.7) paternleri
baskindir. Sadece %18.3" Tip III gostermistir (Silva & ark.,
2016). Kopeklerin aksine, atlarda yapilan bazi ¢aligmalarda
STT ile GFT arasinda zayif bir korelasyon bulunmustur.
Atlarin STT Ol¢limleri sirasinda refleks gozyast salgilama
tepkileri degiskendir ve bu durum STT sonuglarinin
giivenilirligini dustirebilir. Bu nedenle GFT, atlarda bazal
gbzyasi filminin sagligmi degerlendirmede daha dogru bir
yontem olarak kabul edilebilir (Silva & ark., 2016). Atlarda

--O--
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gozyasmin kristallesme yogunlugu (Tip I'de ortalama 33
nokta, Tip Ill'te 16 nokta), okiiler yiizeyin saghgi ile
dogrudan iliskilidir.

Devegiller ve Diger Tiirler: Develer ve koyunlar gibi ¢iftlik
hayvanlari, c¢evresel adaptasyonun gozyast tizerindeki
etkilerini anlamak i¢in miikemmel modellerdir. Develerin
gbzyasi, ¢ol ortamindaki agir1 buharlagsmaya direnmek igin
hiperozmolar yapidadir ve spesifik proteinler agisindan
zengindir (Am & ark., 2018; Mana A Alanazi & ark., 2021).
Deve gozyasinin ferning paterni, insan veya kopek
gbzyasindan morfolojik olarak farklhidir; ¢ok daha kalin,
yogun ve "kaba" dallanmalar gosterir. Bu yapi1, dehidrasyon
stresi altinda bile gdzyas1 filminin biitiinliglinii korumasini
saglar. Koyun gozyasma cesitli elektrolitlerin eklendigi
deneysel caligmalar, divalent katyonlarin (Kalsiyum ve
Magnezyum) ferning kalitesini sodyuma gore ¢cok daha fazla
artirdigim1 gostermistir (Fagehi & ark., 2021). Bu bulgu,
ciftlik hayvanlariin beslenmesinde mineral dengesinin g6z
sagligi lizerindeki etkisine dair 6nemli ipuclar1 verir.

Laboratuvar Hayvanlari: Bazi fare modeli ¢aligmalarinda,
gozyast pH'sinin (6.5-8.0 aralig1) ferning iizerinde belirgin
bir etkisinin olmadigi, ancak ozmolarite artisinin ferning
derecesini kotiilestirdigi (Masmali 0-1'den 2-3'e kayis) rapor
edilmistir (Tang & ark., 2020). Bu veriler, insan ve
hayvanlarin kuru g6z modellerinde ozmolaritenin anahtar
roliinii dogrulamaktadir.

Duyarhihk ve Ozgiilliik
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Kopeklerde yapilan ¢alismalar, GFT'nin okiiler yiizey
hastaliklarini tespit etmede yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu
gostermektedir. KKS'li kopeklerde anormal gdzyasi filmini tespit
etme yetenegi, Tip HI/IV simir degeri kullanildiginda %100'e
yakindir (Williams & Hewitt, 2017). Yani, KKS'li bir kopegin
"normal" (Tip I/Il) ferning gosterme ihtimali son derece diistiktiir.
Ozgiilliik ise biraz daha diisiiktiir (yaklasik %78). Saglikli
kopeklerin %22'si "anormal" paternler gosterebilir (Williams &
Hewitt, 2017). Bu "yalanci pozitif' oraninin bir kismi subklinik
hastaliklardan kaynaklanabilecegi gibi, test sirasindaki nem veya
sicaklik gibi c¢evresel faktorlerin kontrol edilememesinden de
kaynaklanabilir.

Schirmer Gozyasi Testi (STT) ile Tamamlayici Rol

STT ve GFT, gbzyasi filminin temelde farkli parametrelerini
Olcer ve birbirlerinin yerine kullanilamazlar. STT, nicelik dlcer ve
akoz yetmezligin teshisinde kullanilir. GFT ise nitelik Olger ve
miisin/lipid yetmezliginin teshisinde kullanilir (Evaporatif Kuru
Goz).

Literattirdeki veriler, STT ve ferning derecesi arasindaki
korelasyonun hesaplanmasinin, lakrimal fonksiyonel iinitenin
kapsaml1 bir resmini sundugunu gostermektedir. STT'si normal olan
ancak blefarospazm, korneal pigmentasyon veya mukoid akinti
sergileyen bir hayvanda Tip III/IV GFT sonucu alinmasi, niteliksel
kuru goz tanisini kesinlestirir. Bu tani, tedavi stratejisini dogrudan
degistirir; sadece gbzyasi iiretimini tesvik eden siklosporin gibi
ajanlar yerine, miisin tabakasini destekleyen yapay gozyasi ve
hyaluronik asit i¢eren preparatlarin kullanilmasi gerektigini gosterir
(Williams & Hewitt, 2017).

Testi Etkileyen Faktorler ve Simirlamalar
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GFT'nin klinik degeri yiiksek olsa da, veteriner hekimlerin
sonuglarint  yorumlarken dikkate almasi gereken bazi
smirlamalar vardir.

1. Cevresel Duyarhlik: Daha once belirtildigi gibi, yiiksek

nem (>%50) kristallesmeyi bozar ve testin basarisiz
olmasina neden olur. Bu durum, 6zellikle ahir ortaminda
yapilan at muayenelerinde veya iklimlendirmesi olmayan
kliniklerde "yalanci anormal" sonuclara yol agabilir
(Horwath & ark., 2001).

. Ornek Kontaminasyonu: Goz kapag1 kenarindan gelen

meibomian lipidleri veya kan, ferning paternini
degistirebilir. Ornek alirken gdz kapagma temas
etmemek gerekir. Ayrica, goze 6nceden damlatilmis olan
anestezik damlalar veya fluorescein boyasi ferning
paternini etkileyebilir; bu nedenle GFT, goze herhangi bir
stvi damlatilmadan 6nce yapilmalidir (Nebbioso & ark.,
2018).

. Oznellik:  Derecelendirme,  gbzlemcinin  gorsel

degerlendirmesine dayanir. Go6zlemciler arast uyum
genellikle iyidir (Kappa > 0.6), ancak deneyimsiz
gozlemciler Tip II (Normal) ile Tip III (Anormal)
arasindaki ince farki ayirt etmekte zorlanabilirler (Veloso
& ark., 2020).

. Tiir Farkhihklari: Her tiir i¢cin "normal" kabul edilen

paternin bilinmesi gerekir. Ornegin, bir kedide gériilen
Masmali Evre 2 sonucu "normal" olarak kabul
edilebilirken, ayni sonu¢ bir kopekte erken donem
gbzyas1 instabilitesi olarak yorumlanabilir (Williams &
Hewitt, 2017).

--12--
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Tedavi ve Izleme: Terapotik Cikarimlar

Gozyas1 ferning testi, sadece bir tami aract degil, ayni

zamanda tedavinin etkinligini izlemek i¢in de glicli bir
biyobelirtectir.

Yapay Gozyas1 Secimi: Farkli yapay gozyas1 damlalarinin
kendileri de kurutuldugunda farkli ferning paternleri
olusturur. Ferning olusturma kapasitesi yiiksek olan damlalar
(genellikle yiiksek molekiil agirlikli polimerler ve dengeli
elektrolitler icerenler), in vivo olarak gozyasi filmini daha iyi
stabilize eder. Veteriner hekimler, hastalarina recete
edecekleri damlalarin ferning ozelliklerini
degerlendirebilirler (Mana A Alanazi & ark., 2021).

Tedavi Yamitinin Takibi: KKS tedavisi goren bir kopekte,
STT degerleri artmasa bile ferning paterninin Tip I'V'ten Tip
II'ye gerilemesi, gozyasinin niteliksel olarak iyilestigini ve
tedavinin faydali etkiler olusturdugunu gosterir. Bu, 6zellikle
siklosporin tedavisine yanitin yavas oldugu durumlarda
hekime ve hasta sahibine tedaviyi siirdiirme konusunda
giiven verir (Williams & Hewitt, 2017).

Elektrolit Destegi: Koyunlarda yapilan ¢alisma
sonuclarinda da goriilldigii gibi, gozyasma spesifik
elektrolitlerin (Kalsiyum, Magnezyum) eklenmesi, ferning
kalitesini artirabilir. Bu, gelecekte veteriner oftalmolojide
kullanilacak yeni nesil goz damlalarinin formiilasyonunda,
sadece nemlendirmeye degil, ayni zamanda elektrolit
dengesini optimize etmeye odaklanilmasi gerektigini
gostermektedir (Fagehi & ark., 2021).
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Gelecek Yonelimler ve Teknolojik Entegrasyon

Veteriner oftalmolojide GFT'nin altin standart metotlardan
biri haline gelmesi, otomasyon ve dijitallesme ile yakindan
iliskilidir.

e Bilgisayarlh Analiz: Subjektif derecelendirme hatalarini
ortadan kaldirmak i¢in dijital goriintii analizi ve fraktal boyut
hesaplamas1  iizerine ¢aligmalar  siirmektedir.  Fern
yogunlugunu kategorik dereceler (I, 11, III) yerine stirekli bir
degisken olarak 6l¢en yazilimlar, hastaligin ciddiyetini daha
hassas bir sekilde ortaya koyabilir (Williams & Hewitt,
2017).

e Multimodal Tani: GFT'nin, gbzyas1 ozmolarite 0l¢limii ve
meibografi gibi diger ileri tanit yoOntemleriyle kombine
edilmesi, "Kuru Go6z" sendromunun alt tiplerinin (Akoz
eksikligi, Evaporatif, miks tip) daha kesin bir sekilde
siiflandirilmasina olanak taniyacaktir.

Sonug¢

Gozyas1 Ferning Testi, veteriner oftalmolojide basit, ucuz ve
bilgilendirici bir tan1 yontemidir. STT gibi niceliksel testlerin aksine,
prekorneal gozyast filminin biyokimyasal biitiinliigiiniin ve
stabilitesinin ortaya konulmasina olanak tanir. Mevcut literatiir ve
arastirma verilerine gore GFT oOrnekleri; kopek, kedi, at ve diger
tiirlerde okiiler ylizey saglhigi ile gii¢lii bir korelasyon gosterir ve
STT nin atladig1 nitel gézyas1 eksikliklerini ortaya ¢ikarabilir.

Veteriner hekimler i¢gin GFT'nin daha sik tercih edilmesi,
ozellikle tedaviye direngli, kronik KKS vakalarinin y6netiminde
yeni bir pencere agmaktadir. Standart bir protokol ve tiirlere 6zgii
normlarin (6rnegin kedilerde Evre 2'nin normal kabul edilmesi gibi)
dikkate alinmasiyla, GFT, hasta hayvanlarin gérme sagligini ve
yasam kalitesini korumada vazgecilmez bir arag haline gelebilir.
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BOLUM 2

WNT/B-CATENIN SINYAL iLETIM YOLUNUN
EPIiDURAL FIBROZIS'TEKi POTANSIYEL ROLU

KADRI KULUALP!

ZIYA YURTAL?

Giris
Fibrozis, kronik doku hasarina karsi gelisen yara iyilesme
mekanizmasinin adaptif sinirlar agarak, asir1 ekstraseliiler matriks
(ECM) birikimi ve nihayetinde doku fonksiyon bozuklugu ile
neticelendigi patolojik bir siiregtir. Bu durum, kalp, akciger,
bobrekler ve deri gibi hayati organlarda yliksek morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir (Somanader & ark., 2024). Veteriner
norosirurjide gerceklestirilen spinal cerrahi girisimleri sonrasinda,
ozellikle laminektomiyi takiben gelisen epidural fibrozis (EF),
postoperatif donemde agriya ve norolojik defisitlere neden olan
"Basarisiz Bel Cerrahisi Sendromu" (FBSS) olarak bilinen ciddi bir
komplikasyonun ana sebebidir (Jiao & ark., 2019). EF, operasyon
bolgesinde fibroblastlarin asir1 proliferasyonu ve dura matere
yapisan yogun kollajen dokusunun olusumu ile karakterize

! Dog. Dr., Dokuz Eyliil Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Cerrahi Anabilim Dals,
Orcid: 0000-0002-5877-0054

2 Dog. Dr., Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Cerrahi
Anabilim Dali, Orcid: 0000-0001—6080—11 S;360
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fibroproliferatif bir yanmittir (Jiao & ark., 2019). Wnt/B-Catenin
sinyal iletim yolu, embriyonik gelisimden doku homeostazisine
kadar bir¢ok biyolojik siirecte kritik roller tistlenmektedir (Bastakoty
& Young, 2016). Memelilerde bu yol, normalde bir¢cok organda
pasifte kalmasina ragmen, yaralanmaya yanit olarak yeniden aktive
olmakta ve hem rejenerasyonu tesvik etme hem de patolojik fibrozisi
destekleme gibi karmasik roller oynamaktadir (Bastakoty & Young,
2016; Somanader & ark., 2024). Kronik bobrek hastaligi ve
idiyopatik pulmoner fibrozis gibi kronik fibrotik durumlarda Wnt/p-
Catenin aktivasyonunun patolojik fibrogenezisi tetikledigi rapor
edilmistir (Guo & ark., 2012). Bu derleme, Wnt/B-Catenin sinyal
yolunun temel biyolojisini, genel organ fibrozisindeki merkezi
roliinii ve spinal cerrahi sonrasi gelisen EF’deki potansiyel etkilerini,
ilgili molekiiler hedeflerle birlikte degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Wnt/B-Catenin Sinyal iletim Yolunun Temel Biyolojisi

Wnt sinyal iletim yollari, memelilerde tespit edilen 19
salgilanan glikoprotein (Wnt ligandlari) ailesinden olusur ve
hiicresel sag kalim, rejenerasyon ve doku homeostazisinin
saglanmasinda rol oynar (Bastakoty & Young, 2016; Somanader &
ark., 2024). Kanonik Wnt yolu, sinyalizasyonun ana efektor
molekiilii olan B-Catenin'e bagimliligi nedeniyle "Wnt/B-Catenin
yolu" olarak da adlandirilir (Bastakoty & Young, 2016). Bu yol,
temel olarak "WNT-off" ve "WNT-on" olmak {izere iki ana durumda
islev goriir (Somanader & ark., 2024).

e WNT-Off durumu: Wnt ligandlarinin yoklugunda, -
Catenin sitoplazmada bulunan yikim kompleksi tarafindan
sik1 bir sekilde diizenlenir (Guo & ark., 2012). Bu kompleks,
eksen inhibisyon proteini (Axin), adenomat6z polipozis koli
(APC) proteini, glikojen sentaz kinaz-33 (GSK3p) ve kazein
kinaz 1o (CKla) gibi proteinlerden olusur (Somanader &
ark.,2024; Guo & ark., 2012). Bu durumda, GSK3f ve CK1a
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tarafindan ardistk olarak fosforile edilen p-Catenin,
ubikuitinasyon ve proteozomal yikim i¢in hedef alinarak
sitoplazmik konsantrasyonu disiik tutulur (Somanader &
ark., 2024; Bastakoty & Young, 2016). Niikleusta, T-hiicresi
faktori  (TCF)/Lenfoid Giliglendirici  Faktéor (LEF)
transkripsiyon faktorleri, baskilayici Groucho'ya baglanir ve
hedef genlerin transkripsiyonunu engeller (Somanader &
ark., 2024).

WNT-On durumu: Wnt ligandlar, Frizzled (FZD)
reseptorlerine ve koreseptor diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptor iligkili protein 5/6'ya (LRP5/6) baglandiginda
sinyalizasyon aktive olur (Guo & ark., 2012; Somanader &
ark., 2024). Bu baglanma, Dishevelled (DVL) proteinlerini
aktive ederek yikim kompleksinin bilesenlerini (Axin,
GSK3p) membrana yonlendirir veya inaktive eder, bdylece
B-Catenin'in  fosforilasyonunu ve yikimmi engeller
(Somanader & ark., 2024). Sonug olarak, stabil hale gelen f3-
Catenin sitoplazmada birikir ve niikleusa transloke olarak
TCF/LEF transkripsiyon faktorlerine baglanir (Guo & ark.,
2012; Somanader & ark., 2024). Bu niikleer translokasyon,
Siklin D1 (CCND1) ve c-Myc (MYC) gibi pro-fibrotik ve
proliferatif hedef genlerin ekspresyonunu baslatir (Guo &
ark., 2012; Katoh, 2018; Lecarpentier & ark., 2019 ). Wnt
ligandlarinin salgilanmasi, endoplazmik retikulumda (ER)
Porcupine (PORCN) enzimi tarafindan gergeklestirilen
palmitoylasyon modifikasyonunu gerektirir (Bastakoty &
Young, 2016; Somanader & ark., 2024).

Wnt/B-Catenin ve Fibrozis Patogenezi

Wnt/B-Catenin sinyal yolunun siirekli ve asir1 aktivasyonu,

kronik doku hasarina karsi gelistirilen iyilesme tepkisini

--21--



81
82
83
84
85

86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

rejenerasyondan ziyade fibrozis yoniinde ilerletir (Bastakoty &
Young, 2016; Li & ark., 2021). Bu yol, fibroblast aktivasyonu,
epitelyal-mezensimal gecis (EMT) ve temel fibrotik sinyal yollariyla
capraz etkilesime gecerek fibrogenezisin kritik adimlarini diizenler
(Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024).

Miyofibroblast Aktivasyonu ve ECM Uretimi: Fibrozisin
temel hiicresel olayi, fibroblastlarin miyofibroblastlara
doniismesi ve ECM bilesenlerinin (kollajen, fibronektin gibi)
asirt uretilmesidir (Li & ark., 2021; Somanader & ark.,
2024).  Wnt/B-Catenin  aktivasyonu,  fibroblastlarin
cogalmasinmi tesvik eder ve miyofibroblast farklilasmasini
baglatarak fibrotik patolojiyi destekler (Jiao & ark., 2019; Li
& ark., 2021). Ornegin, miyofibroblastlarin ayirt edici bir
markeri olan a-SMA'y1 kodlayan ACTA2 geni, Wnt hedef
genlerinden biri olarak niikleus translokasyonu sonrasinda f3-
Catenin tarafindan aktive edilebilir (Somanader & ark.,
2024). Ayn1 zamanda, B-Catenin, fibronektin ve MMP-7 gibi
fibrozis ile iligkili genlerin transkripsiyonunu uyararak ECM
birikimine yol agar (Guo & ark., 2012; Li & ark., 2021).

Epitelyal-Mezensimal Gec¢is (EMT): Wnt/pB-Catenin,
EMT'nin kritik bir diizenleyicisidir; EMT, epitelyal
hiicrelerin mezensimal 6zellikler kazanarak ECM iiretebilen
miyofibroblastlara doniisiim siirecidir (Somanader & ark.,
2024). Bobrek fibrozisinde, B-Catenin sinyalizasyonunun
aktivasyonu EMT'y1 tetikler (Hu & ark., 2022). Niikleer -
Catenin, EMT'yi ilerleten Snaill ve Twist gibi transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonunu artirir (Guo & ark., 2012; Li &
ark., 2021; Hu & ark., 2022). Snaill ve Twist, E-Cadherin
gen ekspresyonunu baskilayarak ve a-SMA ile vimentin gibi
mezensimal belirteclerin iiretimini aktive ederek EMT'ye yol
acar (Li & ark., 2021; Hu & ark., 2022).
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TGF-B ve Diger Profibrotik Yollar ile Capraz Etkilesim
(Crosstalk): Wnt/B-Catenin sinyal yolu, fibrozisin "ana
diizenleyicisi" olan Transforming Growth Factor-f1 (TGF-
B1) ile yakin bir etkilesim i¢indedir (Guo & ark., 2012;
Somanader & ark., 2024). TGF-B1, Wnt/B-Catenin yolunun
bilesenlerinin ekspresyonunu artirabilir ve bu yollar
genellikle sinerjik bir sekilde hareket ederek fibrogenezisi
siddetlendirir (Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024).
TGF-B1, Smad'den bagimsiz p38 MAPK yolunu aktive
ederek, Wnt antagonistlerini (DKK-1 gibi) inaktive edebilir
ve boylece Wnt/B-Catenin sinyalizasyonunu pozitif yonde
destekler (Akhmetshina & ark., 2012; Somanader & ark.,
2024). Niikleusta p-Catenin, TGF-f'nin etkilerini
giiclendirerek miyofibroblast farklilagmasint ve ECM
birikimini artirir (Somanader & ark., 2024). Ayrica, Renin-
Anjiyotensin Sistemi (RAS) bilesenleri (Anjiyotensin II gibi)
de Wnt/B-Catenin aktivasyonunu tetikleyebilir ve bu iki
sinyalizasyon yolu arasinda bir kisir dongii olusabilir (Li &
ark., 2021; Somanader & ark., 2024).

Wnt/B-Catenin Sinyal iletim Yolunun Epidural Fibrozis
Patogenezindeki Rolii

Epidural fibrozis, spinal cerrahi sonras1 fibroblastlarin asir

proliferasyonu ve ECM bilesenlerinin birikmesiyle karakterize
temel bir patolojidir. Wnt/B-Catenin yolu aktivasyonunun bu
fibroproliferatif yanitta kritik bir rol oynadig1 belirtilmektedir (Jiao
& ark., 2019).

Wnt3a/p-Catenin Aracili Fibroblast Proliferasyonu:
Wnt/B-Catenin  sinyalizasyonu,  fibroblastlarin  asir1
cogalmasini tesvik ederek EF’nin gelisimini hizlandirir.
Wnt3a'nin asir1 ekspresyonu, fibroblast proliferasyonunu
onemli Ol¢iide artirmis ve bu artig, Cyclin D1 ve PCNA
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(Proliferating Cell Nuclear Antigen) gibi proliferasyon ile
iliskili proteinlerin ekspresyonu ile dogrulanmistir. Wnt
sinyalizasyonu, GSK3Bmmn Serin 9 pozisyonunda
fosforilasyonuna (inaktif p-GSK3f formu) yol agarak [-
Catenin'in sitozolde birikmesine ve niikleusa
translokasyonuna neden olur; bu durum da Siklin DI
ekspresyonunu aktive eder. Bu mekanizma, Wnt3a/f3-
Catenin yolunun, EF gelisimindeki temel hiicresel olay olan
fibroblastlarin kontrolsiiz biiyiimesinde merkezi bir islevi
oldugunu kanitlamaktadir (Jiao & ark., 2019).

Apigenin Aracihigiyla Sinyal Yolu Inhibisyonu: Dogal bir
flavonoid olan Apigenin (API), EF’yi 6nlemede potansiyel
bir terapotik ajan olarak incelenmistir (Jiao & ark., 2019).
API, bir sigan laminektomi modelinde fibroblast
proliferasyonunu doza bagimli bir sekilde azaltmis, fibrotik
doku olusumunu ve kollajen yogunlugunu diistirmiistiir (Jiao
& ark., 2019). API'nin bu antifibrotik etkisi, Wnt3a/p-
Catenin sinyal yolunu baskilamasiyla iliskilendirilmistir. Bu
modeldeki API uygulamasi, Wnt3a, p-GSK3p, B-Catenin ve
Siklin D1 ekspresyonlarin1 konsantrasyona bagli olarak
distirmistiir (Jiao & ark., 2019). Ayrica, Wnt3a'nin asiri
ekspresyonu, API'nin proliferasyon {iizerindeki inhibitor
etkilerini kismen tersine ¢evirebilmistir, bu da API'nin temel
etki mekanizmasinin Wnt3a/B-Catenin sinyalizasyonunun
baskilanmasi oldugunu gostermektedir. Eldeki veriler,
Wnt/B-Catenin yolunun EF’de fibroblast
hiperproliferasyonunu  diizenledigini ve bu yolun
hedeflenmesinin EF’nin 6nlenmesinde potansiyel bir strateji
olabilecegini diislindiirmektedir.

Wnt/B-Catenin Yolu Aracihigiyla Fibrozis Modiilasyonu
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roli,

Wnt/B-Catenin sinyal yolunun fibrotik patolojilerdeki kilit
bu yola yonelik terapotik modiilasyon stratejilerinin

gelistirilmesini tesvik etmistir (Katoh, 2018). Bu stratejiler, sinyal
yolunun farkli basamaklarint hedef alarak, asir1 fibrogenezisi
engellemeyi amaclar (Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024).

Ekstraseliiler Hedefler: Wnt ligandlart ve reseptor
komplekslerini hedef alan antagonistler, sinyalizasyonu en
erken asamada bloke eder (Li & ark., 2021). Dickkopf
(DKK) ailesi proteinleri (6rnegin DKKI1), LRP5/6
koreseptorlerine baglanarak kanonik Wnt sinyalizasyonunu
giiclii bir sekilde antagonize ederler ve bdbrek fibrozisini
baskiladiklar1 rapor edilmistir (Guo & ark., 2012; Li & ark.,
2021; Somanader & ark., 2024). Benzer sekilde, Frizzled-
Iliskili Proteinler (sFRP'ler), Wnt ligandlarni baglayarak
reseptor etkilesimini Onlerler ve bu sayede renal fibrozisi
baskilarlar (Guo & ark., 2012; Li & ark., 2021). Ayrica,
Porcupine (PORCN) inhibitdrleri (Wnt-C59, LGK974 gibi),
Wnt ligandlarinin  salgilanmasi  i¢in  gerekli olan
palmitoylasyonu Onleyerek tiim Wnt sinyalizasyonunu
ortadan kaldirir (Li & ark., 2021).

Intraseliiler ve Niikleer Hedefler: Hiicre ici yikim
kompleksini veya niikleer translokasyonu hedef alan ajanlar,
sinyalizasyonun alt bilesenlerini kontrol eder (Somanader &
ark., 2024). Tankyrase (TNKS) inhibitorlerinin (Srnegin
XAV939), Axin proteinini stabilize ederek [-Catenin'in
yikimint hizlandirdig1 ve bu yolla pulmoner ve renal fibrozisi
baskiladig bildirilmistir (Bastakoty & Young, 2016; Li &
ark., 2021). Spesifik hedeflerden bazilari, B-Catenin'in
niikkleusta TCF/LEF  transkripsiyon faktorleri veya
kofaktorlerle (CBP/p300) etkilesimini engeller (Somanader
& ark., 2024). CBP/B-Catenin etkilesimini segici olarak
bloke eden ICG-001 ve PRI-724 gibi kiiglik molekiiller,
--25--
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fibroblast aktivasyonunu ve ECM birikimini azaltarak
bobrek, karaciger ve akciger fibrozisinde faydali etkiler
gostermislerdir (Henderson & ark., 2010; Hao & ark., 2011;
Li & ark., 2021; Somanader & ark., 2024). Bu molekiiller, 3-
Catenin'in E-Cadherin gibi hiicre adezyon proteinleriyle olan
etkilesimini bozmadan, sadece niikleer transkripsiyonel
aktiviteyi hedefleme potansiyeli sunar (Bastakoty & Young,
2016).

Sonug¢

Wnt/B-Catenin sinyal iletim yolu, biyolojik siireclerdeki
merkezi roliine ragmen, kronik yara iyilesmesi ve cerrahi girisim
sonrast gelisen fibrozis (EF dahil) gibi patolojik durumlarda asiri
aktive oldugunda miyofibroblast proliferasyonunu ve ECM
birikimini tetikleyen bir "profibrotik" mekanizma olarak ortaya
cikmaktadir (Guo & ark., 2012; Bastakoty & Young, 2016;
Somanader & ark.,, 2024). Wnt3a'nin EF’deki fibroblast
proliferasyonunu, B-Catenin yolu iizerinden aktive ettigi ve bu
aktivasyonun Siklin D1 ve PCNA gibi proliferasyon belirteglerini
tetikledigi bildirilmistir (Jiao & ark., 2019). Bu bulgular, Wnt/p-
Catenin sinyal iletim yolunun, spinal cerrahi sonrasi gelisen EF’nin
onlenmesinde umut verici bir farmakolojik hedef oldugunu
gostermektedir. Nitekim, Apigenin gibi dogal bilesiklerin Wnt3a/f-
Catenin sinyalizasyonunu baskilayarak fibroblast ¢ogalmasini ve
kollajen birikimini azalttig1, bu nedenle cerrahi girisimler sonrasi
gelisebilecek skar olusumunu hafifletme potansiyeli tasidig: tespit
edilmistir (Jiao & ark., 2019). Ote yandan, Wnt/B-Catenin
sinyalizasyonunun  doku  rejenerasyonu ve  kok  hiicre
homeostazisindeki kritik rolleri bilindigi i¢in (Bastakoty & Young,
2016; Somanader & ark., 2024); bu yolu hedefleyen terapilerin
(6rnegin ICG-001, XAV939, DKKI1 gibi), olasi yan etkilere karsi
hassas dozlama ve hedefleme stratejileri gozetilerek gelistirilmeleri

gerekmektedir (Katoh, 2018; Li & ark., 2021). Ozellikle P-
--26--
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Catenin'in niikleer aktivitesini spesifik olarak bloke eden
bilesiklerin, EF’nin tedavisinde lokal veya zamansal uygulamalarla
potansiyel klinik faydalar saglayabilecegi ongoriilmektedir.
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BOLUM 3

VETERINER HEKIiMLIGINDE
ELEKTROKEMOTERAPI

EYUP TOLGA AKYOL!

Giris
Elektroporasyon (EP), hiicre zarlarinin gegirgenligini artiran
fiziksel bir yontem olup, son yillarda kanser tedavisinde giderek
artan bir ilgi gormektedir. Elektrokemoterapi (EKT), bu fiziksel
yontemi kullanarak hidrofilik antitiimor ilaglarin hiicre i¢ine alimini
artirir ve sitotoksik etkilerini biiyiik 6l¢iide giiclendirir. EKT hem
insan hekimliginde hem de veteriner hekimliginde etkili oldugu

kanitlanmis bir yaklagimdir (Holanda & ark., 2025:1; Marty & ark.,
2006:3).

EKT’nin temel konsepti, sitotoksik bir ilacin intratiimoral
(IT) veya intravendz (IV) yolla sistemik olarak verilmesini takiben,
tedavi alanina lokal olarak elektrik atimlarinin uygulanmasiyla hiicre
zarinin gegirgenlestirilmesine dayanir. EKT, ilk olarak 1991 yilinda
Mir ve arkadaglar1 tarafindan yayimlanan klinik deneme ile
antitimor tedavi olarak literatiire girmis ve 2006 yilinda
Elektrokemoterapiye Iliskin Avrupa Standart Calisma Prosediirleri

' Dr. Ogr. Uyesi, Balikesir Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Cerrahi Anabilim Dali

Orcid: 0000-0002-9775-7557
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(ESOPE) protokollerinin yayimlanmasiyla standart bir tedavi haline
gelmigstir (Mir & ark., 1991:613; Marty & ark., 2006:3).

Veteriner onkolojisinde EKT, ¢esitli kanser tipleri i¢in gegerli
bir yardimc1 veya alternatif tedavi segenegi olarak giderek artan bir
sekilde kullanilmaktadir (Spugnini & Baldi, 2019:967; Ramos &
ark., 2024:311).

EKT’nin veteriner hekimliginde cazip bir segenek olmasinin
temel nedenleri sunlardir (Holanda & ark., 2025:1; Lowe,
2016:437):

e Etkinlik ve Yerel Kontrol: EKT, yiizeysel veya deri alti
timdrlerin (birincil veya metastatik) tedavisinde yiiksek
yanit oranlar1 gostermektedir. Kopeklerde mast hiicreli
timorlerde (MCT) ve kedilerde yassi hiicreli karsinomlarda
(SCC) ytiksek etkinligi bildirilmistir.

e Diisiik Toksisite: Tedavide diisiik dozlarda sitotoksik ilaglar
kullanildig1 igin sistemik yan etkiler ihmal edilebilir
diizeydedir.

e Minimal Invazivlik: Ozellikle cerrahi eksizyonun islev
kaybina veya kozmetik sorunlara yol acacagi bolgelerde
(ekstremite, bas/boyun bdlgesi) koruyucu bir tedavi olarak
goriilebilmektedir.

e Tekrarlanabilirlik: EKT seanslar1 gerektiginde tekrarlanabilir
ve niikseden tiimorlerde de etkili olabilir.

Bununla birlikte, EKT’nin standart uygulamasi, elektrik
atimlarinin kas kasilmasina ve agriya neden olmasi sebebiyle lokal
veya bolgesel anestezinin yani sira genellikle genel anestezi
gerektirir. Bazi durumlarda bilingli hayvanlar mevcut elektrik
tedavilerini agir sedasyon ve lokal anestezi altinda dahi tolere
etmede giicliik yasayabilir ve bu durum genel anestezi risklerini
beraberinde getirebilir.
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Yeni gelistirilen yliksek frekansli EKT protokolleri (H-
FECT) bu zorlugu asmay1 hedefleyerek, daha az rahatsizliga ve kas
kasilmasina neden olurken tedavi etkinligini siirdiirme potansiyeli
sunmaktadir. H-FECT protokollerinin, hafif sedasyon altindaki
bilingli kedi ve atlar lizerinde yapilan pilot ¢alismalarda fark
edilebilir kas kasilmasina neden olmadigi ve kismi veya tam
yanitlara yol agtig1 goriilmiistiir (De Caro & ark., 2025:113592). Bu,
EKT’nin genel anestezi ihtiyacin1 ortadan kaldirarak veteriner
hekimliginde uygulanabilirligini 6nemli 6l¢iide artiracak bir gelisme
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Mekanizma ve Prensipleri

Kemoterapi ilaglarinin sitotoksik etkisini biiyiik 0Olclide
artirmak i¢in hiicre zarlarmin gegirgenligini fiziksel bir yontemle
gecici olarak degistiren, lokal bir antitiimdr tedavisidir ve basarisi,
yalnizca hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu artirmasina degil, ayni
zamanda timor cevresindeki ek biyolojik mekanizmalara da
dayanmaktadir (Ramos & ark., 2024:311).

Elektroporasyon ve Hiicre Membrani Gegirgenligi

EKT’nin temel mekanizmasi, EP olarak bilinen fiziksel bir
olaya dayanir; bu, hiicre zarlarina yeterli genlikte spesifik elektriksel
atimlar uygulandiginda, zarin elektriksel olarak aracilik edilen gegici
bir yeniden diizenlenmesidir (Cemazar & ark., 2001:565; Ramos &
ark., 2024:311). Bu siireg, hiicre zar lipid ¢ift katmaninda olusan
gecici elektrogdzenekler olusmasina yol acar (Holanda & ark.,
2025:1).

Hiicre dis1 elektrik alanina maruz kalan hiicrede, zar boyunca
bir transmembran potansiyeli (TMP) indiiklenir. Bu indiiklenen
TMP yaklasik 200 mV’lik kritik bir esigi astiginda zar gegirgenligi
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artar ve EP meydana gelir (Holanda & ark., 2025:1). Elektrik
atimlarinin yogunluguna, siiresine ve sayisina bagli olarak iki ana tip
EP ortaya cikar:

Geri Doniistimlii Elektroporasyon (RE): EKT’nin temel
prensibi olan RE, hiicrenin canliligini korudugu ve zarin atimlar
kesildikten sonra eski durumuna geri dondiigii gegici bir gegirgenlik
artisidir.  Klinikte kullanilan standart prosediirler (ESOPE),
genellikle 100 s siireli 8 elektrik atimi (tek fazli kare dalga) igerir
ve bu atimlar 1 Hz veya 5 kHz frekansinda uygulanir. RE’ nin temel
amaci, normalde hiicre i¢ine zorlukla giren hidrofilik molekiillerin
sitoplazmaya kiitlesel girisine izin vermektir (Mir & ark., 2006:14).

Geri Doniisiimsiiz Elektroporasyon (IRE): Daha yiiksek
yogunluklu veya ¢ok sayida elektrik atimi uygulandiginda, hiicre
zar1 kalic1 olarak hasar goriir, bu da hiicre 6liimiine yol acar (Holanda
& ark., 2025:1). IRE, derin yerlesimli tiimorlerin ablasyonu igin
kullanilir ve hiicre zar1 kalic1 olarak degistigi i¢in hiicrenin hayatta
kalmasi engellenir.

Kas kasilmasi ve agriyr asmak amaciyla, yliksek frekansl
EKT (H-FECT) protokolleri gelistirilmistir; bu protokoller, 5000
Hz’nin {lizerindeki yiiksek atim tekrarlama hizlarinda ve 11 ps’nin
altindaki kisa atim siirelerinde uygulanarak, tedavi etkinligini
korurken kas kasilmasi ve agriyr 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. H-
FECT protokollerinin etkinligi, standart ESOPE protokolleriyle
benzer etkinlige sahiptir (De Caro & ark., 2025:113592).

Sitotoksik Ilaclarin Potansiyelizasyonu

EKT’nin antitimor etkisinin ana kaynagi, EP yoluyla
sitotoksik ilaglarin hiicre i¢ine aliminin artirilmasidir. Bu, lipofobik
ilaglarin  hiicre i¢i konsantrasyonunu, sistemik konsantrasyonu
artirmaya gerek kalmadan 6nemli 6l¢iide yiikseltir (Spugnini & ark.,



2012:829). Artan hiicre i¢i ila¢ miktari, ilacin sitotoksik etkisini
katlanarak giiclendirir ve sistemik yan etkilerin minimal diizeyde
kalmasini saglar.

EKT’de kullanilan baslica sitotoksik ajanlar sunlardir:

Bleomisin: Bu ilag, dogal olarak lipofobik bir yapiya sahiptir
ve hiicre zarina girmesi, tasiyicit proteinler araciligiyla sinirlidir
(Spugnini & ark., 2012:829; Spugnini & ark., 2015:43). EP,
bleomisinin hiicre i¢ine alimim1 700 kata kadar (Spugnini & ark.,
2012:829; Cemazar & ark., 2001:565; Ramos & ark., 2024:311)
artirabilir. Yiiksek miktarda hiicre i¢ine giren bleomisin, DNA’da tek
ve c¢ift sarmal kirilmalara yol agarak hiicre Oliimiinii tetikler.
Bleomisinin hiicre i¢ine masif girisi, hiicre 6limiiniin apoptoz
yoluyla ger¢eklesmesine neden olur (Spugnini & ark., 2015:43).

Sisplatin: Diisiik gegirgenlige sahip bir ilag olan sisplatinin
sitotoksisitesi de EKT ile artirilir (Spugnini & ark.,2012:829; Ramos
& ark., 2024:311). EKT, sisplatinin hiicre i¢cine alimin1 70 kata kadar
artirabilir (Cemazar & ark., 2001:565; Holanda & ark., 2025:1).
DNA bazlar1 ile capraz baglanmalar olusturarak hiicre o6liimiine
neden olur (Spugnini & ark., 2015:43; Ramos & ark., 2024:311).

Diger Ajanlar: Kalsiyum, EKT’de potansiyelize edici bir
ajan olarak test edilmistir ve tiimor nekrozuna neden oldugu
gosterilmistir (Ramos & ark., 2024:311; Falk & ark., 2018:311).
Ayrica mitoksantron ve karboplatin gibi ajanlar da EKT ile birlikte
kullanilabilen ilaglar arasindadir.

Vaskiiler Kilit Etkisi ve immiin Yanit

EKT’nin antitimor etkinligi, sadece ilaglarin hiicre igine
alimmin artirtlmasiyla smirli kalmayip, ayni zamanda iki 6nemli
dolayli mekanizmay1 igerir: vaskiiler kilit etkisi ve immiin yanitin
uyarilmasi (Ramos & ark., 2024:311).
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Vaskiiler Kilit Etkisi: Elektriksel atimlarin uygulanmasi,
timor cevresindeki perfiizyonda anlik ve geri doniigimli bir
azalmaya neden olan vazokonstriksiyona yol acar; bu etki vaskiiler
kilit olarak adlandirilir. Bu fenomen, tiimor kan akisinda yaklasik
%80’lik bir diisiise neden olur (Ramos & ark., 2024:311).

Vaskiiler kilit etkisinin temel katkilar1 sunlardir (Holanda &
ark., 2025:1; Ramos & ark., 2024:311):

e flag Tutulmas:: Kan akisindaki azalma, ilacin
elektroporasyon uygulanan tiimor alaninda uzun siire (birkag
saate kadar) tutulmasini saglar.

e Hemoraji Onleme: Vazokonstriksiyon, prosediir sirasinda
kanamay1 Onler.

e Hipoksi: Kan akisindaki azalma, tlimdriin beslenmesini
engelleyerek, tiimdr hiicrelerinin nekroz yoluyla 6liimiine
katkida bulunur.

Ayrica, elektriksel atimlar tiimor kan damarlarinin endotel
hiicrelerinin gegirgenligini de artirarak damar yapisini dogrudan
bozar ve antitiimor etkinlige katkida bulunur (Cemazar & ark.,
2001:565; Ramos & ark., 2024:311).

Immiin Yamit: EKT nin timér kontroliindeki bir diger kritik
bileseni, immiin sistemin aktive edilmesidir (Ramos & ark.,
2024:311; Calvet & Mir, 2016:165).

EKT, tiimér hiicrelerinin Immiinojenik Hiicre Oliimii (ICD)
ile Olmesini saglayarak bagisiklik sistemini uyarir. Bu siirecte,
bagisiklik sistemi igin tehlike sinyali gorevi goren Hasarla Iliskili
Molekiiler Yapilar (DAMP’ler) aciga c¢ikar. Bu DAMP’lerin
salinmasi, antijen sunan hiicrelerin tiimor bolgesine gogiinii ve timor
antijenlerini tanima ve sunma siirecini hizlandirir, bu da kalan timor
hiicrelerine kars1 sistemik bir antikanser immiin yanitin olusmasina
yol acabilir (Ramos & ark., 2024:311).
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Uygulama Protokolleri

Uygulama basarisi, kullanilan elektriksel parametrelerin,
secilen cihaz ve elektrotlarin tiimoriin  anatomik o&zelliklerine
uygunluguna ve sitostatik ilaglarin  dogru doz ve yolla
uygulanmasina baghdir (Cemazar & ark., 2001:565; Ramos & ark.,
2024:311).

Standart Operasyon Prosediirleri (ESOPE): Klinik EKT
uygulamalari, 2006 yilinda yayimlanan ve hem insan hem de
veteriner hekimliginde standart kabul edilen ESOPE protokollerine
dayanmaktadir (Marty & ark., 2006:3; Gehl & ark., 2018:874; Mir
& ark., 2006:14).

ESOPE protokollerinde kullanilan temel elektriksel
parametreler sunlardir (Mir & ark., 2006:14; Ramos & ark.,
2024:311):

e Atim Tipi ve Sayist: Genellikle, her biri 100 us stireli 8 adet
tek fazli (monofazik) veya ¢ift fazli (bifazik) elektrik atimi
uygulanir.

e Voltaj Yogunlugu: Etkili EP saglamak icin elektrotlar arasi
mesafe basina 1000-1300 V/cm arasinda bir voltaj/mesafe
orani kullanilir.

e Frekans: Atim tekrarlama hizi genellikle 1-500 OHz olarak
ayarlanir.

Yiiksek Frekansli Elektrokemoterapi (H-FECT) Protokolleri:
Bu protokoller, kas kasilmasini ve agriyr énemli dlcilide azaltirken,
ECT’nin antitiimor etkinligini korumay1 hedefler.
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H-FECT protokolleri, standart protokollere kiyasla su farkli
parametreleri kullanir (De Caro & ark., 2025:113592):

e Atim Siiresi ve Frekansi: Atim tekrarlama hizlar1 5000 Hz’in
tizerinde (2 MHz’e kadar) ve atim siireleri 11 us’nin altinda
(0.5 us ‘ye kadar). Bu yiiksek frekansli, kisa stireli atimlar
kas kasilmasina yol acan sinir uyarimini en aza indirir.

e Elektrot Diizeni: H-FECT, doku i¢inde daha genis ve
homojen bir alan dagilimi saglamak i¢in donen elektrik alani
saglayan ¢ok kutuplu elektrot dizileri kullanir.

e Veteriner Klinik Uygulamalari: Hafif sedasyon altindaki
bilingli kediler ve atlar lizerinde yapilan pilot ¢caligmalar, H-
FECT protokollerinin fark edilebilir kas kasilmasina neden
olmadigin1 ve kismi veya tam yanitlar elde edildigini
gostermistir.

Elektropulasyon Cihazlar: ve Elektrot Secimi

EKT uygulamasinda elektriksel atimlar1 olusturan cihazlara
elektroporatdr denir. Cihazin, atim sirasinda voltaji koruyabilmesi
icin yeterli maksimum akimmi (genellikle 35 A civarinda)
saglayabilmesi gerekir. Elektrot secimi, tiimdriin boyutuna,
derinligine ve bulundugu bolgeye gore yapilir.

Igneli (Invaziv) Elektrotlar: Hacimli, derin veya invaziv
tiimorlerin tedavisinde tercih edilir. Kopek ve kedi derileri, yiiksek
elektriksel dirence sahiptir. Igneli elektrotlar, deriyi asarak elektrik
alanin1 dogrudan tiimor seviyesinde homojen bir sekilde dagitir.
Tipik olarak, iki paralel sira halinde diizenlenmis (genellikle 6 mm
araliklarla) ve uzunluklart 1-2,5 cm arasinda degisen igneler
kullanilir. Yumusak doku sarkomlari, mast hiicreli tiimorler ve
intranazal tiimorler i¢in uygundur. Tiimor kalinlig, ignenin iletken

kisminin uzunlugundan fazla ise, niiks riskini azaltmak igin
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sitorediiktif cerrahi sonrast EKT uygulanmasi veya ek seanslar
planlanmas1 Onerilebilir (Hola Holanda & ark., 2025:1; Ramos &
ark., 2024:311).

Plaka (Non-Invaziv) Elektrotlar: Yiizeysel veya ekzofitik
timorlerin tedavisinde kullanilir (Cemazar & ark., 2001:565;
Holanda & ark., 2025:1). Tedavi derinligi sinirhdir. 4 mm aralikli
plakalarla dahi maksimum tedavi derinligi 3 mm’den azdir. Elektrot
ile cilt arasindaki temasi optimize etmek ve elektrik alaninin
dagilimini iyilestirmek i¢in elektriksel olarak iletken jel kullanilmasi
gerekir. Goz kapaklari ve kulak kepgesi gibi hassas veya ince
anatomik bolgelerin tedavisinde, doku iki plaka arasina alinarak
kullanilabilir (Holanda & ark., 2025:1).

Kullanilan Sitostatik Ajanlar

EKT’de kullanilan ilaglar, yapilarindan dolayr normalde
hiicre zarindan zorlukla gecerler ve EP yoluyla sitotoksik etkileri
katlanarak artirilir (Holanda & ark., 2025:1; Ramos & ark.,
2024:311).

Bleomisin (BLM): EKT ile hiicre i¢i alimi artirilabilen en sik
kullanilan ajandir (Ramos & ark., 2024:311; Spugnini & ark.,
2015:43). DNA’da kirilmalar olusturarak hiicre 6liimiine neden olur
(Spugnini & ark., 2015:43). Boliinmeye calisan hiicrelere segici
olarak etki ettigi i¢in normal hiicreleri korur. Hem IV hem de IT yolla
uygulanabilen ajandir. Kopekler i¢in kiimiilatif doz sinirinin asilmast
pulmoner fibrozis riskini artirir (Ramos & ark., 2024:311).

Sisplatin (CDDP): EKT, sisplatinin hiicre i¢ine alimini artirir
(Cemazar & ark., 2001:565; Holanda & ark., 2025:1). DNA
bazlariyla ¢apraz baglanmalar olusturarak sitotoksik etki gosterir
(Ramos & ark., 2024:311). Sistemik toksisitesi nedeniyle veteriner
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hekimliginde (6zellikle kedilerde oliimciil pulmoner 6dem riski
nedeniyle yalnizca IT yolla kullanilir (Spugnini & ark., 2011:152).

Ila¢ Uygulama Yollar1 ve Zamanlamasi

IV yol, biiyiik ve ¢oklu lezyonlar icin tercih edilen yoldur.
Bleomisin’in tedavi alaninda homojen dagilimimi salar ve IT
uygulamada olusabilecek ilag sizintisi riskini Onler. Genellikle
15000 TU/m? BSA (Viicut Yiizey Alan1) dozunda bolus olarak verilir.
Elektriksel atimlar, ilacin tiimore ulasmasi i¢in gegen siirenin
ardindan, yani IV uygulamadan 5-8 dakika sonra baglatilmalidir ve
40 dakikaya kadar siirebilir. Bu siire zarfinda tiimorlerin elektriksel
atimla tedavi edilmesi gerekir (Holanda & ark., 2025:1
Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989).

IT yol ile sisplatin veya bleomisin, 6zellikle kiigiik timorler
veya sistemik IV uygulamanin miimkiin olmadig1 durumlar igin
kullanilir (Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989; Ramos & ark.,
2024:311). Genellikle sisplatin, 1 mg/cm® tiimér hacmi dozunda
kullanilir. Bleomisin, 250 TU/cm? tiimér hacmi dozunda uygulanir
(Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989; Holanda & ark., 2025:1).
[lag dokudan hizla yayildig1 igin, atimlarin IT uygulamadan hemen
sonra (1 dakika i¢cinde) baslatilmas1 gerekmektedir.

Yan Etkiler

EKT, yiiksek etkinlik ve diisiik sistemik toksisite sunan lokal
bir tedavi olmasina ragmen, tedavinin uygulanmasi sirasinda ve
sonrasinda ortaya cikabilecek belirli yan etkiler, kisitlamalar ve
anestezi yonetimi zorluklar1 bulunmaktadir (Spugnini & ark.,
2012:829).



EKT, tedavi sirasinda elektrik atimlarinin uygulanmasindan
kaynaklanan agr1 ve kas kasilmasi (sinir uyarimi) nedeniyle hem
insan hem de veteriner hastalarda temel bir zorluk teskil eder (Lowe,
2016:437; De Caro & ark., 2025:113592).

Standart EKT protokolleri, uygulanan elektriksel atimlarin
neden oldugu agr1 ve kas kasilmalarini yonetmek i¢in genellikle
lokal/bolgesel anestezinin Otesinde genel anestezi gerektirir (Ramos
& ark., 2024:311; De Caro & ark., 2025:113592). Kasilmalar ve agri
genellikle atimlar kesilir kesilmez hizla azalir. Genel anestezi
zorunlulugu, 6zellikle atlar gibi biiyiikk hayvanlarda 6nemli riskler.
Bu nedenle, veteriner hekimliginde EKT’nin uygulanabilirligi,
geleneksel olarak anestezi risklerini igerir. H-FECT protokolleri, kas
kasilmasimni ve agriyt onemli Olc¢lide azaltarak genel anestezi
gerekliligini ortadan kaldirmayi hedefler (De Caro & ark.,
2025:113592).

EKT’nin toksisitesi genellikle diisiiktiir ve ¢ogunlukla lokal
etkilerle simirlidir (Ramos & ark., 2024:311). Tedaviden hemen
sonra eritem ve ddem/inflamasyon goriilebilir; bu belirtiler gecicidir
ve genellikle 1 ila 3 giin i¢inde kaybolur (Holanda & ark., 2025:1).
Hastalar hafif kasinti veya rahatsizlik yasayabilir. EKT’nin en
belirgin lokal sonucu tiimor nekrozudur. Bu durum basarili tedavinin
bir sonucudur. Nekroz, bir hafta i¢inde kabuk olusumuna yol acar ve
bu kabuk, tam yanit durumunda genellikle 5 hafta icinde diiser
(Holanda & ark., 2025:1). Tiimdr nekrozu, biiyiik tiimorlerde daha
yaygin ve siddetli olabilir. Adjuvan ECT wuygulanan cerrahi
bolgelerde, 6zellikle biiylik yumusak doku sarkomlarinda, yara
ayrilmast ve gecikmis iyilesme gibi komplikasyonlar gozlenebilir.
Tedavi edilen alanda gecici veya kalici alopesi ve hipopigmentasyon
veya hiperpigmentasyon goriilebilir (Ramos & ark., 2024:311).
Biiyiik tiimorlerde, Ozellikle tim doku kalinligint etkileyen
lezyonlarda, yogun nekroz sonucu fistiil olusumu veya doku kayb1
riski vardir, bu da rekonstriiktif cerrahi gerektirebilir.
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EKT, sitotoksik ilaglarin sistemik konsantrasyonunu
artirmadan hiicre i¢i konsantrasyonunu yiikselttigi icin sistemik yan
etkiler minimum diizeydedir. IT yol ile verilen sisplatin veya
bleomisine bagli sistemik toksisite gozlenmemistir. Bununla birlikte,
nadiren EKT uygulanan kedilerde hafif nétropeni gelisebilir.
Sisplatin, kedilerde o6liimciill pulmoner 6deme neden olma
potansiyeli nedeniyle IV yolla kontrendikedir ve sadece IT olarak
uygulanmalidir (Ramos & ark., 2024:311).

Kontrendikasyonlar

EKT’nin etkinligi, tiimoriin biyolojik ve anatomik
ozelliklerine gore degisir ve bazi durumlar tedavi i¢in kisitlayici
faktorler veya kontrendikasyonlar olusturur (Holanda & ark.,
2025:1).

EKT, birincil olarak lokal bir terapi oldugu igin uzak
metastazlarin varligi bir kisitlamadir. Tiimor boyutu tedavi basarisini
giiclii bir sekilde etkiler; genellikle 2-3 cm®’ten kiiciik tiimorler
EKT’ye daha iyi yanit verir (Ramos & ark., 2024:311). Biiyiik
timorler, genellikle kismi yanit verir ve daha fazla nekroz gibi
komplikasyonlar ile karsilasilabilir. Kemik dokusu gibi derin veya
ulagilamayan dokulara infiltre olan tiimérler EKT ye daha diisiik
yanit verir. Elektrotlar yeterli alan giiciinii bu bolgelere ulastiramaz.
Retro-orbital bolge veya paranazal siniisler gibi standart elektrotlarla
erisilemeyen yerlerdeki tiimorler, tedavi basarisizligi riski tasir.

Kopekler i¢cin maksimum kiimiilatif bleomisin dozu 200000
IU/m?dir (Ramos & ark., 2024:311). Bu doza ulasan veya pulmoner
fibrozis riski tagiyan hastalar, bleomisin yerine sisplatin (kediler
hari¢) veya kalsiyum ile tedavi edilmelidir.

Larenks veya agiz/dilin arka kismina yakin tiimorler, tedavi
sonrasi 0dem nedeniyle solunum yolu tikaniklig1 riski tagir ve bu
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durumda cerrahi kiigiiltme veya gecici/kalict trakeostomi
gerekebilir. Dil tiimoérleri, yogun vaskiiler obstriiksiyon nedeniyle
rostral kisimda nekroz riski tasir. Gebelik veya laktasyon, kullanilan
kemoterapi ajanlarina asir1  duyarliik veya alerji  varhig
kontrendikasyonlardir. Ayrica, kardiyak ve bobrek fonksiyonlar1 da
anestezi ve ila¢ se¢imi agisindan degerlendirilmelidir (Tellado, Mir
& Maglietti, 2022:868989).
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BOLUM 4

KOK HUCRE ve VETERINER HEKIMLIKTE
KULLANIMI

1. YAZAR ADI-(NEVZAT EMRE ASLAN)!

2. YAZAR ADI-(MUHAMMED KAAN YONEZ)>

Giris

Organizmadaki ilk hiicreler olarak bilinen kok hiicreler, farklilasma
kapasitesine sahip olan ve kendi kendini yenileyebilen hiicrelerdir
(Ozen & Sancak, 2014: 6; Ambrassio & ark., 2019: 7; Bulut & Belge,
2020: 6). Kemik 1iligi, periferik kan ve adip6z doku gibi terapotik
potansiyele sahip bir¢ok eriskin doku kok hiicre kaynagidir (Villaron
& ark., 2004: 7; Kastrinaki & ark., 2008: 7; Rada, Reis & Gomes,
2011: 13). Bunun yan sira amniyotik membran, amniyotik sivi ve
plasenta gibi fotal membranlar da kok hiicre kaynagi olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Perin & ark., 2007: 12; Barlow &
ark., 2008: 13; You & ark., 2008: 4; Park & ark., 2012: 9). Kok

hiicreleri normal hiicrelerden ayiran bazi farkliliklar bulunmaktadir.
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Bunlardan ilki normal hiicreler sinirli sayida ¢ogalabilirken, kok
hiicreler sinirsiz boliinme ve ¢gogalma yetenegine sahiptir. Bir digeri,
normal hiicreler bir gorevi yapmak iizere oOzellesmisken, kok
hiicreler 6zellesmemis hiicrelerdir. Son olarak ise normal hiicreler
bir bagka hiicre tipine farklilasamazken, kok hiicrelerin birgok farkl
hiicreye doniisebilme yetenegi bulunmaktadir (Bianco & ark., 2013:
7). Kok hiicrelerin farkli hiicrelere doniisebilme yetenegine plastisite
ad1 verilmektedir (Gattegno-Ho, Argyle & Argyle, 2012: 8). Kok
hiicrelerin bu 06zelliklerinden dolayr hemen hemen tiim hayvan
dokularin1 onarabilecegi ve yeniden iiretebilecegi belirtilmektedir
(Meirelles, Chagastelles & Nardi, 2006: 9). Bu baglamda
mezodermden ve noro-ektodermden {iretilen Mezenkimal Kok
Hiicreler (MKH) yaygin olarak kullanilmaktadir (Markoski, 2016:
12). Bu hiicreler, biiyiime faktorleri ve hormonlarin etkisiyle
morfofizyolojik 6zellik kazanirlar (Ferraro, Celso & Scadden, 2010:
13). MKH ve progenitdr hiicreler hasar veya yaralanmalarda doku
onarimi ve bakim i¢in ana hiicrelerdir. Kok hiicreler dokulardaki
hasara yonelir ve 6zellesir ancak bu hiicrelerin proliferatif kapasitesi

siirlidir (Parekkadan & Milwid, 2010: 30; Shin & Peterson, 2013:
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9). Veteriner hekimlikte kemik iligi ve adip6z dokudan izole edilen
MKH, atlarda ve kopeklerde tendon ve ligament yaralanmalari,
eklem hastaliklar1 gibi ortopedik hastaliklarin  tedavisinde

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

KOK HUCRE TIiPLERI

Kok hiicreler kendi kendini yenileyebilen ve bagka hiicrelere
doniisebilen 6zel hiicreler olarak tanimlanir ve kaynaklarina gore
embriyonik, uyarilmis pluripotent ve eriskin kok hiicreler olarak
siniflandirilmaktadir (Takahashi & Yamanaka, 2006: 13; Voga &
ark., 2020: 20). Farklilagsma ve gelisim fazlar1 g6z 6niine alindiginda
ise  totipotent, pluripotent, multipotent hiicreler olarak
siiflandirilmaktadir (Wagers & Weissman, 2004: 9). Totipotent kok
hiicreler, embriyonun erken evresinde gastrulasyondan 6nce morula
asamasinda gOriiliir ve tiim embriyonik ve ekstra-embriyonik
gelisim yetenegine sahip hiicrelerdir (Voga & ark., 2020: 20). Bu
asamadan sonra erken embriyonik gelisim sirasinda hiicre
boliinmelerine bagli olarak blastosist ile birlikte pluripotent yani

Embriyonik Kok Hiicre (EKH)’ler ortaya c¢ikar. EKH, iireme
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hiicreleri ve ekstra-embriyonik dokular hari¢ organizmadaki tiim
doku hiicrelerini meydana getirebilme yetenegine sahip hiicrelerdir
(Evans & Kaufman, 1981: 2; Martin, 1981: 4). Pluripotent kok hiicre
asamasindan sonra goriilen kok hiicreler, multipotent kok hiicreler
olarak adlandirilmaktadir ve bu hiicreler 6zel kosullar altinda daha
farkli hiicre tipine doniisebilmektedir (Bulut & Belge, 2020: 5).
Farkli organ ve dokularda bulunan ve ¢ok sayida olabilen
Hematopoietik Kok Hiicreler (HKH) ve Mezenkimal K6k Hiicreler
(MKH), EKH’ye alternatif olan kok hiicrelerdir. HKH; immiin
sistem hiicreleri, eritrosit, trombosit gibi hiicrelere farklilasabilirken
MKH’lerin ise kemik, kikirdak, tendon, ligament, deri, kas, yag ve
bag doku hiicrelerine farklilagabildigi belirtilmektedir. Ayrica
MKH’lerin, dokudaki yaralanmaya bagli, endojen olarak aktive
edildigi ve 6li hiicreler ile yer degistirdigi bildirilmektedir (Caplan,
1991: 9). Bunun yam1 sira MKH’lerin terapétik potansiyellerini,
doku  hiicrelerine  farklilagmalar1  vasitastyla — gosterdigi
vurgulanmaktadir (Miyohara & ark., 2006: 6; Quinn & Flake, 2008:
8). Cok sayida arastirmaci tarafindan MKH’ler, hasarli bolgede

iyilesme siirecine katilan, immunomodiilatér ve doku onarim
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mekanizmalarinda primer rol oynayan rejeneratif yetenegi olan
hiicreler olarak tanimlanmaktadir (Niess & ark., 2016: 13). MKH’ler
diger kok hiicre tipleriyle karsilastirildiginda, kisa siirede ¢ok sayida
hiicre elde edilebilmesi ve tedavide en etkili kdk hiicre olmasi
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Dominici & ark., 2006:

2).

MKH’LERIN DOKU KOKENIi

MKH’ler bugiine kadar bir¢ok dokudan izole edilmistir ancak
MKH’ler kaynagina bagli olarak farklilik gdsterdigi i¢in optimum
kok hiicre secilirken doku iyilesmesi tizerine etkileri dikkate
alinmalidir. Kopek, kedi ve atlarda yaygin olarak kemik iliginden
izole edilmektedir (Voga & ark., 2020: 20). Bunun yani sira adipdz
doku, synovial membran, synovium, synovial sivi, 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, karaciger, bobrek, akciger, kas, timus ve

pankreastan izole edilmektedir (Meirelles, Chagastelles & Nardi,
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2006: 9). Ancak giinlimiizde kemik iligi ve adipdz dokudan, diger
dokulara gore daha fazla MKH elde edildigi vurgulanmaktadir. Bu
iki doku arasindan ise kok hiicre elde etmek igin gereken minimal
invaziv prosediirden dolay1 adipdz doku 6ne ¢ikmaktadir (Voga &

ark., 2020: 20).

VETERINER HEKIMLIKTE KOK HUCRE KULLANIMI

Kok hiicre tedavisi veteriner hekimlikte ilk olarak 1995 yilinda
Herthel tarafindan uygulanmistir. Bu amagcla atlarin sternumundan
elde edilen saf kemik iligi dogrudan hasarli ligamente enjekte
edilmis ve ¢aligma sonrasinda fonksiyonel iyilegsmenin gergeklestigi
raporlanmistir (Bulut & Belge, 2020: 5). Daha sonra kullanimi
yayginlasan kok hiicreler, kedi ve kopeklerde kalp hastaliklari,
ortopedik lezyonlar, kikirdak defektleri, merkezi sinir sistemi
hastaliklari, g6z hastaliklari, atlarda; ligament ve eklem hasarlari,
tendinitis, biiyiikbag hayvanlarda; deri lezyonlari, eklem hasarlari
gibi bircok alanda kullanilmistir (Erol & Arican, 2008: 5). Kok
hiicrelerin kullanim alanlar1 giiniimiizde daha da genislemis ve kas-

iskelet sistemi hastaliklari, orodental hastaliklar, sindirim sistemi
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hastaliklari, karaciger hastaliklari, kalp hastaliklari, renal hastaliklar,
solunum sistemi hastaliklari, néromuskuler hastaliklar ve hasarlar,
deri hastaliklar1 ve yara iyilesmesi, gdz hastaliklari, reprodiiktif
sistem hastaliklar1 gibi daha sistemsel olarak kullanildig:

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

KAS-iISKELET SISTEMI HASTALIKLARI

Tendon ve Ligament Hastahklar:

Tendon ve ligamentlerin, travmatik ve stres yaralanmalari
fonksiyonel olarak skar dokusu olusumu ile iyilesmektedir.
Yaralanmaya bagli olarak tendon veya ligamentin fonksiyonu ile
birlikte fizyolojik yapisi ve yapisal sertligi bozulur (Dakin & ark.,
2011: 5). Bu nedenle optimal tedavide normal yap1 ve doku islevini
restore etmek amacglanmaktadir. Geleneksel tedavide bandaj,
kontrollii egzersiz ve bolgeyi sogutma uygulamalar1 yapilmaktadir
(Petrov & ark., 2003: 9). Bunun yani sira farmakolojik olarak anti-
inflamatuar ilaglar ile birlikte lokal veya sistemik olarak
kortikosteroid uygulamalari tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir
ancak genellikle cerrahi miidahale gerekmektedir (Jann, Stein &
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Good, 1990: 5; Eliashar & ark., 2001: 3; Chan & Fu, 2009: 23).
Ancak bu tedavi segeneklerinin dokunun tam olarak iyilesmesine
izin vermedigi ve yaralanmanin tekrarlandig: belirtilmektedir (Chan
& Fu, 2009: 23). Bu nedenle ideal tedavinin normal tendon
matrisinin rejenerasyonunu hedeflemesi gerektigi ve bu yiizden
MKH’nin potansiyel olarak bir alternatif oldugu vurgulanmaktadir
(Smith & ark., 2003: 3; Renzi & ark., 2013: 5). Bununla birlikte
kollajen liflerinin diizglin olusumu, normal tendon aktivitesi ve
yaralanmalardaki niiksiin en aza indirgenmesinde basarili bir tedavi
secenegi oldugu belirtilmektedir. Tendinopatiler i¢in en uygun kok
hiicre kaynaginin tendon oldugu belirtilmektedir (Filomeno, Dayan
& Tourino, 2012: 7). Renzi ve ark., (2013) yaptiklar1 ¢alismada,
tendinit veya desmisit goriilen 33 at1 2 gruba ayirmislar ve ilk gruba
MKH ile birlikte trombositten zengin plazma lezyon bolgesine
enjekte etmislerdir. Ikinci gruba ise geleneksel tedavi uygulamislar
ve tiim atlarin antrenmanlara devam etme yetenekleri ve
rehabilitasyon siirecine uyum yeteneklerini degerlendirmiglerdir.
Sonu¢ olarak MKH’lerin olumsuz higbir reaksiyona neden

olmadigini 18 atin 13’ilinilin yaris miisabakalarina geri dondiigilinii
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buna karsin grup 2’deki 12 atin spor aktivitesine devam edemedigini

ve herhangi bir gelisme gosteremedigini vurgulamiglardir.

Eklem Hastalhiklar:

Kendi kendini onarma kapasitesi sinirli olan kikirdak doku
lezyonlarinda, oOzellikle atlarda, agirliklarindan dolay1r eklem
yilizeyindeki fazla stres nedeniyle performans verimliligi oldukga
etkilenmektedir (Frisbie & Stewart, 2011: 14). Eklem kikirdagi,
ligamentler ve meniskiislerde olusan hasarlar atlarin performans
verimliligini diisiiren kotii prognozlu hasarlardir (Walmsley, Philips
& Townsend, 2003: 4; Cohen & ark., 2009: 8). Marinas-Pardo ve
ark., (2018) yaptiklar1 ¢aligmada osteoartrit goriilen 80 atta MKH
tedavisi sonucu topalligin azaldigini belirtmislerdir. Buna sebep
olarak ise MKH’nin inflamasyonu, doku hasarini ve agriy1 azaltan
alternatif bir tedavi secenegi olmasindan kaynaklandigini
belirtmislerdir. Kopeklerde yapilan birkag calismada ise osteoartrit
vakalarinda MKH’nin  eklem  fonksiyonlarmi  gelistirdigi

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

ORODENTAL HASTALIKLAR

--55--



Cigneme problemi ve oral agrinin yasam kalitesi {izerine olumsuz
etki ettigi ve agiz hastaliklarinin sistemik sorunlara da neden oldugu
bilinmektedir (Babu & Gomes, 2011: 3). Dis ciiriikleri, periodental
hastaliklar, oral mukozal lezyonlar, orofarengeal kanser gibi agiz
hastaliklar1 diinya c¢apinda onemli saglik sorunlari arasindadir
(Petersen & ark., 2005: 8). Yapilan calismalarda MKH’lerin
immunomodiilatér olmasi ve farklilasma potansiyeli nedeniyle dis
ve periodental dokularin rejenerasyonu, alveolar defekt ve kemik
dokunun onariminda 6nemli rol aldig1 vurgulanmaktadir (Voga &
ark., 2020: 20). Kedilerde goriilen anoreksi, pityalizm, agiz kokusu
ve kilo kaybina neden olan kronik gingivostomatitli kedilerde MKH
tedavisinin basarilt oldugu bildirilmistir (Bellei & ark., 2008: 3).
Arzi ve ark., (2016) yaptiklar1 ¢aligmada kronik gingivostomatit
goriilen 9 kedide adipdz dokudan izole edilen MKH tedavisini 6 ay
boyunca ayda bir kere intravendz uygulamislardir. Tedaviye
baslamadan 6nce ve tedavi sonrasi alinan biyopsileri ve 0, 1, 3 ve 6.
aylarda kan serum ve sitokin seviyelerini degerlendirmislerdir.
Tedavi siiresini 7 kedinin tamamladigini bunlardan 5’inin tamamen
iyilesme gosterdigini 2 kedinin ise herhangi bir belirti

--56--



gostermedigini  belirtmiglerdir. Sonu¢ olarak MKH’nin oral
inflamasyonu azalttigin1 ve tedavide 6nemli bir secenek oldugunu

vurgulamislardir.
SINDIRIM SISTEMi HASTALIKLARI

Inflamatuar bagirsak hastalig1 etiyolojisi bilinmeyen otoimmun bir
hastaliktir (Cerquetella & ark., 2010: 6). Tedavide kullanilan
siklosporin ve steroide karst bazi kopeklerin direng gosterdigi
belirtilmektedir. Buna karsin inflamatuar bagirsak hastaliginda,
adip6z dokudan izole edilen MKH’nin intravendz uygulamasi
sonucu kandaki alblimin ve kobalamin diizeylerinde artis oldugu ve
tedavide basar1 oraninin artt1g1 raporlanmistir (Perez-Merino & ark.,
2015: 6). Inflamatuar bagirsak hastaligi kedilerde kronik kusma ve
diyare ile birlikte goriilmektedir. Webb ve Webb (2015) yaptiklari
calismada inflamatuar bagirsak hastaligi goriilen 7 kediye MKH
tedavisi uygulamiglar ve 5 tanesinin klinik olarak iyilesme
gosterdigini belirtmislerdir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
MKH’lerin immunomodiilator ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle

alternatif bir tedavi olabilecegi ancak giivenli ve etkili bir MKH

--57--



tedavisi i¢cin daha fazla calisma yapilmasi  gerektigi

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

KARACIGER HASTALIKLARI

Karaciger hastalig1 goriilen kopeklerde yapilan calismalarda adipoz
dokudan izole edilen MKH’lerin karaciger hasarin1 onardigi,
periferik kanda karaciger enzim diizeylerinde bir diisiis oldugu ve bu
nedenle MKH’nin karaciger hastaliklarinda kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Yan & ark., 2019: 6). Karaciger sirozu goriilen
kopeklerde yapilan bir ¢alismada ise kemik iliginden izole edilen
MKH intravendz olarak uygulanmis ve karacigerdeki fibrotik
alanlarinin azaldigi ve MKH’ nin herhangi bir yan etkisi olmadig1
belirtilmistir (Matsuda & ark., 2017: 12). Karaciger hastaliklarinda
MKH’lerin intravendz uygulanmasinin tedavide basarili sonuglar
verdigi ancak yapilan ¢aligmalarin sinirl sayida olmasindan dolay:
MKH’nin giivenilirligi ve etkilili§i lizerine daha fazla calisma

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

RENAL HASTALIKLAR
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Kronik bobrek hastaligi kedilerde siklikla goriilen bir hastaliktir.
Ozellikle geriatrik kedilerde kronik tiibiilointerstisyel nefrit, tiibiiler
atrofi ve intersitisyel fibroz ile karakterizedir. Gliniimiizde etkili tek
tedavi segenegi renal transplantasyon olarak belirtilmektedir (Adin
& ark., 2001: 6). Bu nedenle yapilan g¢aligmalarda MKH’lerin
etkisini arastirmak amaciyla intrarenal ve intravendz uygulamalar
yapilmis ancak kedilerde herhangi bir iyilesme ve yan etki
goriilmedigi belirtilmistir (Voga & ark., 2020: 20). Vidane ve ark.,
(2017) yaptiklart calismada kronik bobrek hastaligi goriilen
kedilerde, kedi amniyotik membrandan izole edilen MKH ile tedavi
uygulamislar ve renal fonksiyonlarin 6nemli derecede diizeldigini,
serum kreatinin konsantrasyonunun azaldigmi idrarin 6zgiil
agirhginin  arttigini  belirtmislerdir. MKH’nin renal hastaliklar
iizerine etkisinin arastirildigi calismalarin sinirli oldugu, elde edilen
veriler heterojen oldugundan klinik etkinlik ve giivenilirlik
konusunda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (Voga & ark., 2020:

20).

KARDIAK HASTALIKLAR
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Kok hiicre tedavisi beseri hekimlikte akut veya kronik miyokard
enfarktiisinde birka¢ yildir kullanilan tedavi yoOntemlerinden
birisidir (Wernly & ark., 2019). Ancak miyokard enfarktiisii
hayvanlarda nadiren goriilen bir hastaliktir bunun yani sira biiytik 1rk
kopeklerde dilate kardiyomiyopati en sik goriilen kalp hastaligidir
(Voga & ark., 2020: 20). Pogue ve ark., (2013) yaptiklar1 ¢aligmada
dilate kardiyomyopati goriilen Doberman 1rki kopeklerde kok hiicre
tedavisinin etkinligini aragtirmiglar ve adip6z dokudan tiiretilen
MKH’nin yararli bir etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Kiigiik 1rk
kopeklerde ise en yaygin goriilen kalp hastaligi dejeneratif kapak
hastaligidir (Fox, 2012: 23). Petchdee ve Sompeewong (2016)
yaptiklar1 ¢alismada siit dislerinden izole edilen kok hiicrenin
dejeneratif kapak hastalig1 tlizerine etkisini arastirmislar ve sol

ventrikiilde iyilesme oldugunu belirtmislerdir.
SOLUNUM SISTEMI HASTALIKLARI

Solunum sistemi hastaliklar1 veteriner hekimlikte yaygin goriilen
hastaliklardir. Ozellikle atlarda astim, tekrarlayan hava yolu

tikanikliklari, inflamatuar hava yolu hastaliklar1 sik goriilen ancak
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etkin bir tedavinin olmadig1 ciddi hastaliklardir. Kortikosteroidlerin
ve bronkodilator ilaglarin kullanimryla kontrol edilebilen hastaliklar,
saman tozu ve polenlerin etkisiyle solunum yetmezligine sebep
olabilecegi ve ilaglarin olumsuz yan etkileri nedeniyle yeni tedavi
secenegine ihtiyac oldugu belirtilmektedir (Voga & ark., 2020: 20).
Barussi ve ark., (2016) yaptiklar1 ¢calismada tekrarlayan hava yolu
tikaniklig1 gozlenen atlarda kemik iliginden tiiretilen mononiikleer
hiicreleri intratrakeal olarak uygulamislar ve inflamatuar yanitin
tyilestigini, interlokin-10 seviyesinin arttiginit belirtmislerdir. Bu
caligmanin sonuglar ile kedi ve kdpeklerde yapilan solunum sistemi
caligmalar1 ile pozitif korelasyon bulundugu ve kok hiicre

tedavisinin uygulanabilecegi belirtilmektedir.

NOROMUSKULER HASTALIKLAR ve YARALANMALAR

Veteriner hekimlikte ve beseri hekimlikte en sik goriilen
ndromuskuler yaralanma omurilik yaralanmalaridir. Kdpeklerde
spinal travmaya bagli olusan omurilik hasarinda kemik iliginden
izole edilen MKH’ler lokal olarak uygulandiginda yiiriiylis ve

nosisepsiyonda, hafif ile orta dereceli iyilesmeler oldugu
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belirtilmektedir (Besalti & ark., 2016: 8). Baska bir ¢alismada ise
omurilik yaralanmalar1 {izerine standart ilag tedavisi ile kok hiicre
tedavisinin etkinligi karsilastirilmis ve kok hiicre tedavisi uygulanan
grupta 6nemli 6l¢iide iyilesme oldugu vurgulanmistir (Bhat & ark.,
2019: 13). Bunlarin yani sira kopeklerde dogal olarak olusan
dejeneratif intervertebral disk hastaliinda uygulanan MKH’nin
klinik olarak etkisinin olmadig1 ve rejeneratif etki belirlenemedigi
bildirilmistir (Steffen & ark., 2017: 8). Yapilan bir bagka ¢alismada
ise MKH’den tiiretilen ndral doku, paraliz goriilen bir kopege
nakledilmis ve kademeli olarak motor fonksiyonlarin gelistigi
belirtilmistir (Wu & ark., 2018: 19). Ancak deneysel calismalar ile
spontan yaralanmalardaki patoloji farklilik gostereceginden daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (Voga & ark.,

2020: 20).
DERI HASTALIKLARI ve YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesindeki  basarisizligin,  genellikle  hiicresel
mekanizmanin yetersizliginden kaynaklandigi bilinmektedir. Bu

nedenle MKH’lerin antiinflamatuar ve rejeneratif potansiyelleri
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nedeniyle uygun bir tedavi secenegi olacagi belirtilmektedir (Ojeh
& ark., 2015: 25). Kopeklerde, koyunlarda, kegilerde ve atlarda
MKH’nin yara iyilesmesi {izerine olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (Voga & ark., 2020: 20). Spaas ve ark., (2013)
yaptiklari calismada enfekte yara goriilen ve standart tedavilere yanit
vermeyen 4 atta, periferik kandan izole edilen MKH’yi sistemik
olarak uygulamislar ve dort vakanin hepsinde 4 hafta i¢cinde kabuk
olusumu ve doku biiylimesi goriildiigiinii belirtmislerdir. Yara
iyilesmesine ek olarak MKH nin atopik dermatit goriilen kopeklerde
kullanildig1 ve klinik olarak iyilesme ve kasintinin azaldigi

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

GOZ HASTALIKLARI

Kornea {ilseri gibi mevcut yontemlerle tedavi edilemeyen
hastaliklarda kok hiicre tedavisi, oftalmolojide yeni bir arastirma
alant bulmaktadir. Marfe ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢aligmada
geleneksel tedaviye yanit vermeyen kornea tilseri ve retina dekolman
vakas1 gozlenen 3 atta periferik kandan izole edilen kok hiicre

tedavisi intravendz, subkonjonktival, lokal olarak oftalmik artere
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veya goz damlasi seklinde uygulanmistir. Tedaviden sonra epitel
ylizeylerinde belirgin iyilesme oldugu ve inflamasyonda azalma
oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak subkonjuktival uygulamanin
bagisikligin gelismesine yol actig1, gdzdeki yiizey diizensizlikleri ve
neovaskiilarizasyonda azalmaya sebep oldugu raporlanmistir
(Davis, Schnabel & Gilger, 2019: 8). Yayinlanan ¢aligmalara gore;
iilserler, keratokonjuktivitis, immiin aracili ve eozinofilik keratit ile
iiveit olgular1 i¢in MKH nin rejeneratif etki gosterdigi ve yenilikei

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

REPRODUKTIF SISTEM HASTALIKLARI

Beseri ve veteriner hekimlikte fertilite sorunlarini1 ¢6zmek amaciyla
bircok calisma yapilmaktadir. Arastirilan yontemlerden biri de
MKH nin etkinligidir ancak ovaryum i¢ine yapilan enjeksiyonlarda
kisraklarin yumurtalik fonksiyonlarinin iyilestirilemedigi veya eski
haline getirilemedigi belirtilmektedir (Grady & ark., 2019: 13).
Benzer sekilde dejeneratif testis hastaliklarinda intratestikiiler
enjeksiyonlarin da aygirlarda olumlu etkisi olmadig1 raporlanmistir

(Papa & ark., 2020: 8). Ancak kopeklerde yapilan bir ¢aligmada
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adipdz dokudan izole edilen MKH’nin spermler iizerine olumlu
etkisi oldugu ve hasarli sperm sayisinda azalma meydana geldigi
belirtilmektedir (Qamar & ark., 2019). Ciddi ekonomik kayiplara
neden olan endometritis tedavisinde MKH kullanimi 6nerilmistir.
Ancak MKH’nin 21 giin kadar uterusta kaldig1 ve bu siirenin yeterli
diizeyde olmadigi belirtilmis ve MKH’nin immunomodiilator ve
antiinflamatuar etkisinin arastirtlmast i¢in daha fazla calismaya
ithtiya¢ duyuldugu raporlanmistir (Voga & ark., 2020: 20). Bunun
yant sira iremeye ek olarak ¢iftlik hayvanlarinda goriilen
Staphylococcus aureus kaynakli mastitiste MKH tedavisinin
antiproliferatif, antifibrotik etki gosterdigi belirtilmektedir

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

SONUC

Kok hiicre tedavisi beseri ve veteriner hekimlikte siklikla kullanilan
tedavi segeneklerindendir. Biitiin organ ve dokularda kullanilabilen,
terapotik etki gosteren ve immunomodiilatdr olan kok hiicreler
arastirtlmaya devam edilmesine ragmen yapilan ¢aligmalarin siirl

sayida olmasi ve g¢eligkili sonuglar elde edilmesi nedeniyle
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giivenilirligi ~ sorgulanmaktadir. Kok  hiicre  tedavisinin
giivenilirliginin ve etkinliginin bilimsel olarak kanitlanmasi igin

daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

--66--



Kaynakga

1. Ozen, A., & Sancak, I. G. (2014). Mezenkimal k&k
hiicreler ve veteriner hekimlikte kullanimi. Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 61, 79-84.

2. Ambrassio, C. E., Orlandin, J. R., Oliveira, V. C., Motta,
L. C. B, Pinto, P. A. F., Pereira, V. M., Padoveze, L. R., Karam, R.
G., & Pinheiro, A. O. (2019). Potential application of amniotic stem
cells in veterinary medicine. Animal Reproduction, 16 (1), 24-30.

3. Bulut, O., & Belge, A. (2020). Kok hiicreler ve veteriner
hekimlikte kullanim alanlari. Harran Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi, 9 (1), 79-84.

4. Villaron, E. M., Almeida, J., Lopez-Holgada, N.,
Alcoceba, M., Sanchez-Abarca, L. 1., Sanchez-Guijo, F. M., Alberca,
M., Perez-Simon, J. A., San Miguel, J. F., & Del Canizo, M. C.
(2004). Mesenchymal stem cells are present in peripheral blood and
can engraft after allogenic hematopoietic stem cell transplantation.
Haematologica, 89, 1421-1427.

5. Kastrinaki, M. C., Andreakou, I., Charbord, P., &
Papadaki, H. A. (2008). Isolation of human bone marrow
mesenchymal stem cells using different membrane markers:
Comparison of colony cloning efficiency, differentiation potential,
and molecular profile. Tissue Engineering Part C: Methods, 14,
333-3309.

--67--



6.Rada, T., Reis, R. L., & Gomes, M. E. (2011). Distinct stem
cells subpopulations isolated from human adipose tissue exhibit
different chondrogenic and osteogenic differentiation potential. Stem
Cell Reviews and Reports, 7, 64—76.

7. Perin, L., Giuliani, S., Jin, D., Sedrokyan, S., Carraro, G.,
Habibian, R., Warburton, D., Atala, A., & De Filippo, R. E. (2007).
Renal differentiation of amniotic fluid stem cells. Cell Proliferation,
40, 936-948.

8. Barlow, S., Brooke, G., Chatterjee, K., Price, G.,
Pelekanos, R., Rossetti, T., Doody, M., Venter, D., Pain, S.,
Gilshenon, K., & Atkinson, K. (2008). Comparison of human
placenta- and bone marrow-derived multipotent mesenchymal stem
cells. Stem Cells and Development, 17, 1095—-1108.

9.You, Q., Cai, L., Zheng, J., Tong, X., Zhang, D., & Zhang,
Y. (2008). Isolation of human mesenchymal stem cells from third-

trimester amniotic fluid. International Journal of Gynaecology and
Obstetrics, 103, 149—-152.

10. Park, S. B., Seo, S. M., Kim, S. K., & Kang, S. K. (2012).
Isolation and characterization of canine amniotic membrane—derived
multipotent stem cells. PLOS ONE, 7 (9), 1-9.

11. Bianco, P., Cao, X., Frenette, P. S., Mao, J. J., Robey, P.
G., Simmons, P. J., & Wang, C. Y. (2013). The meaning, the sense
and the significance: Translating the science of mesenchymal stem
cells into medicine. Nature Medicine, 19(1), 35-42.
--68--



12. Gattegno-Ho, D., Argyle, S. A., & Argyle, D. J. (2012).
Stem cells and veterinary medicine: Tools to understand diseases and
enable tissue regeneration and drug discovery. Veterinary Journal,
191, 19-27.

13. Meirelles, L. S., Chagastelles, P. C., & Nardi, N. B.
(2006). Mesenchymal stem cells reside in virtually all post-natal
organs and tissues. Journal of Cell Science, 119(11), 2204-2213.

14. Markoski, M. M. (2016). Advances in the use of stem
cells in veterinary medicine: From basic research to clinical practice.
Scientifica, 1-12.

15. Ferraro, F., Celso, L. C., & Scadden, D. (2010). Adult
stem cells and their niches. Experimental Medicine and Biology, 695,
155-168.

16. Parekkadan, B., & Milwid, J. M. (2010). Mesenchymal
stem cells as therapeutics. Annual Review of Biomedical
Engineering, 12, 87-117.

17. Shin, L., & Peterson, D. A. (2013). Human mesenchymal
stem cell grafts enhance normal and impaired wound healing by

recruiting existing endogenous tissue stem/progenitor cells. Stem
Cells Translational Medicine, 2(1), 33—42.

--69--



18. Dehghan, M. M., et al. (2015). Transplantation of
autologous bone marrow mesenchymal stem cells with platelet-rich

plasma accelerates distraction osteogenesis in a canine model. Cel/
Journal, 17(2), 243-252.

19. Takahashi, K., & Yamanaka, S. (2006). Induction of
pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast
cultures by defined factors. Cell, 126, 663—676.

20. Voga, M., Adamic, N., Vengust, M., & Majdic, G. (2020).
Stem cells in veterinary medicine: Current state and treatment
options. Frontiers in Veterinary Science, 7, 1-20.

21. Wagers, A. J., & Weissman, 1. L. (2004). Plasticity of
adult stem cells. Cell, 116, 639-648.

22. Evans, M. J., & Kaufman, M. H. (1981). Establishment
in culture of pluripotential cells from mouse embryos. Nature, 292,
154-156.

23. Martin, G. R. (1981). Isolation of a pluripotent cell line
from early mouse embryos cultured in medium conditioned by

teratocarcinoma stem cells. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 78, 7634-7638.

24. Caplan, A. L. (1991). Mesenchymal stem cells. Journal of
Orthopaedic Research, 9, 641-650.

--70--



25. Miyahara, Y., et al. (2006). Monolayered mesenchymal
stem cells repair scarred myocardium after myocardial infarction.
Nature Medicine, 12, 459—-465.

26. Quinn, C., & Flake, A. W. (2008). In vivo differentiation
potential of mesenchymal stem cells: Prenatal and postnatal model
systems. Transfusion Medicine and Hemotherapy, 35, 239-247.

27. Niess, H., et al. (2016). Genetic engineering of
mesenchymal stromal cells for cancer therapy: Turning partners in
crime into Trojan horses. Innovative Surgical Sciences, 1, 19-32.

28. Dominici, M., et al. (2006). Minimal criteria for defining
multipotent mesenchymal stromal cells. Cyfotherapy, 8, 315-317.

29. Volk, S. W., & Theoret, C. (2013). Translating stem cell
therapies: The role of companion animals in regenerative medicine.
Wound Repair and Regeneration, 21, 382—-394.

30. Prado, A. A., Favaron, P. O., Da Silva, L. C., Baccarin, R.
Y., Miglino, M. A., & Maria, D. A. (2015). Characterization of
mesenchymal stem cells derived from the equine synovial fluid and
membrane. BMC Veterinary Research, 11, 281.

31. Sasaki, A., Mizuno, M., Ozeki, N., Katano, H., Otabe, K.,
Tsuji, K., Koga, H., Mochizuki, M., & Sekiya, 1. (2018). Canine
mesenchymal stem cells from synovium have a higher chondrogenic

potential than those from infrapatellar fat pad, adipose tissue, and
bone marrow. PLOS ONE, 13(8), 1-20.

-—-71--



32. Erol, H., & Arican, M. (2008). Atlarda tendinitisin kok
hiicre ile sagaltim1 I: K6k hiicre nedir ve ni¢in 6nemlidir? Veteriner
Cerrahi Dergisi, 14(2), 26-31.

33. Dakin, S. G., Jespers, K., Warner, S., O’Hara, L. K.,
Dudhia, J., Goodship, A. E., Wilson, A. M., & Smith, R. K. W.
(2011). The relationship between in vivo limp and in vitro tendon
mechanics after injury: A potential novel clinical tool for monitoring
tendon repair. Equine Veterinary Journal, 43, 418—423.

34. Petrov, R., MacDonald, M. H., Tesch, A. M., & Van
Hoogmoed, L. M. (2003). Influence of topically applied cold
treatment on core temperature and cell viability in equine superficial

digital flexor tendons. American Journal of Veterinary Research, 64,
835-844.

3S5. Jann, H. W, Stein, L. E., & Good, J. K. (1990). Strength
characteristics and failure modes of locking-loop and three-loop
pulley suture patterns in equine tendons. Veterinary Surgery, 19, 28—
35.

36. Eliashar, E., Schramme, M. C., Schumacher, J., Ikada, Y.,
& Smith, R. K. (2001). Use of a bioabsorbable implant for the repair
of several digital flexor tendons in four horses. Veterinary Record,
148, 506-5009.

37. Chan, K. M., & Fu, S. C. (2009). Anti-inflammatory
management for tendon injuries—Friends or foes? Sports Medicine
Arthroscopy Rehabilitation Therapy & Technology, 1, 1-23.

38. Smith, R. K., Korda, M., Blunn, G. W., & Goodship, A.
E. (2003). Isolation and implantation of autologous equine
mesenchymal stem cells from bone marrow into the superficial

digital flexor tendon as a potential novel treatment. Equine
Veterinary Journal, 35, 99—-102.

—-72--



39. Renzi, S., Rocco, S., Dotti, S., Sello, L., Grolli, S.,
Cornali, M., Carlin, S., Patruna, M., & Cinotti, S. (2013). Autologous
bone marrow mesenchymal stromal cells for regeneration of injured
equine ligaments and tendons: A clinical report. Research in
Veterinary Science, 95, 272-277.

40. Filomeno, P., Dayan, V., & Tourino, C. (2012). Stem cell
research and clinical development in tendon repair. Muscles,
Ligaments and Tendons Journal, 2, 204-211.

41. Frisbie, D. D., & Stewart, M. C. (2011). Cell-based
therapies for equine joint disease. Veterinary Clinics of North
America: Equine Practice, 27, 335-349.

42. Walmsley, J. R., Philips, T. J., & Townsend, H. G. (2003).
Meniscal tears in horses: An evaluation of clinical signs and
arthroscopic treatment of 80 cases. Equine Veterinary Journal, 35,
402-406.

43. Cohen, J. M., Richardson, D. W., McKnight, A. L., Ross,
M. W., & Boston, R. C. (2009). Long-term outcome in 44 horses
with stifle lameness after arthroscopic exploration and debridement.
Veterinary Surgery, 38, 543-551.

44. Marinas-Pardo, L., Garcia-Castro, J., Rodriguez-Hurtada,
I., Rodriguez-Garcia, M. 1., Nunez-Nauzira, L., & Hermida-Prieto,
M. (2018). Allogenic adipose-derived mesenchymal stem cells
(Horse Allo20) for the treatment of osteoarthritis-associated
lameness in horses: Characterization, safety, and efficacy. Stem Cells
and Development, 27, 1147-1160.

45. Babu, N. C.,, & Gomes, A. J. (2011). Systemic
manifestations of oral diseases. Journal of Oral and Maxillofacial
Pathology, 15, 144—147.

46. Petersen, P. E., Bourgeois, D., Ogawa, H., Estupinan-
Day, S., & Ndiaye, C. (2005). The global burden of oral diseases and

--73--



risks to oral health. Bulletin of the World Health Organization, 83,
661-6609.

47. Bellei, E., Dalla, F., Masetti, L., Pisoni, L., & Joechler,
M. (2008). Surgical therapy in chronic feline gingivostomatitis
(FCGN). Veterinary Research Communications, 32(1), 231-234.

48. Arzi, B., Mills-Ko, E., Verstraete, F. J. M., Kol, A.,
Walker, N. J., Badgley, M. R., Fazel, N., Murphy, W. J., Vapniarsky,
N., & Borjesson, D. L. (2016). Therapeutic efficacy of fresh,
autologous mesenchymal stem cells for severe refractory

gingivostomatitis in cats. Stem Cells Translational Medicine, 5(1),
75-86.

49. Cerquetella, M., Spaterna, A., Laus, F., Tesei, B., Rossi,
G., Antonelli, E., Villanacci, V., & Bassotti, G. (2010). Inflammatory
bowel disease in the dog: Differences and similarities with humans.
World Journal of Gastroenterology, 16(9), 1050—1056.

50. Perez-Merino, E. M., Uson-Casaus, J. M., Duque-
Carrasco, J., Zaragoza-Bayle, C., Marinas-Pardo, L., Hermida-
Prieto, M., Vilafranca-Compte, M., Barrera-Chacan, R., & Gualtieri,
M. (2015). Safety and efficacy of allogenic adipose tissue-derived
mesenchymal stem cells for treatment of dogs with inflammatory
bowel disease. Veterinary Journal, 206(3), 391-397.

51. Webb, T. L., & Webb, C. B. (2015). Stem cell therapy in
cats with chronic enteropathy: A proof-of-concept study. Journal of
Feline Medicine and Surgery, 17, 901-908.

52. Yan, Y., Fang, J., Wen, X., Teng, X., Li, B., Zhou, Z.,
Peng, S., Arisha, A. H., Liu, W., & Hua, J. (2019). Therapeutic
applications of adipose-derived mesenchymal stem cells on acute

liver injury in canines. Research in Veterinary Science, 126, 233—
239.

--74--



53. Matsuda, T., Takami, T., Sasaki, R., Nishimura, T., Aibe,
Y., Paredes, B. D., Quintanilha, L. F., Matsumato, T., Ishikawa, T.,
Yamamoto, N., Tani, K., Terai, S., Taura, Y., & Sakaido, I. (2017). A
canine liver fibrosis model to develop a therapy for liver cirrhosis
using  cultured  bone-marrow-derived cells.  Hepatology
Communications, 1, 691-703.

54. Adin, C. A., Gregory, C. R., Kyles, A. E., & Cowgill, L.
(2001). Diagnostic predictors of complications and survival after
renal transplantation in cats. Veterinary Surgery, 30, 515-521.

55. Vidane, A. S., Pinheiro, A. O., Casals, J. B., Passarelli,
D., Hage, M. C. F. N. S., Bueno, R. S., Martins, D. S., & Ambrosio,
C. E. (2016). Transplantation of amniotic membrane-derived
multipotent cells ameliorates and delays the progression of chronic

kidney disease in cats. Reproduction in Domestic Animals, 52(2),
316-326.

56. Wernly, B., Mirna, M., Rezar, R., Drodinger, C., Jung, C.,
Podesser, B. K., Kiss, A., Hoppe, U. C., & Lichtenauer, M. (2019).
Regenerative cardiovascular therapies: Stem cells and beyond.
International Journal of Molecular Sciences, 20(6), 1420.

57. Pogue, B., Estrado, A. H., Sosa-Samper, 1.,
Maisenbacher, H. W., Lamb, K. E., Mincey, B. D., Erger, K. E., &
Conlon, T. J. (2013). Stem-cell therapy for dilated cardiomyopathy:
A pilot study evaluating retrograde coronary venous delivery.
Journal of Small Animal Practice, 54, 361-366.

58. Fox, P. R. (2012). Pathology of myxomatous mitral valve
disease in the dog. Journal of Veterinary Cardiology, 14, 103—126.

59. Petchdee, S., & Sompeewong, S. (2016). Intravenous
administration of puppy deciduous teeth stem cells in degenerative
valve diseases. Veterinary World, 9, 1429-1434.

--75--



60. Barussi, F. C. M., Bastos, F. Z., Leite, L. M. B., Fragoso,
F. Y. L., Senegaglia, A. C., Brofman, P. R. S., Nishiyama, A., Pimpao,
C. T., & Michelatto, P. V. (2016). Intratracheal therapy with
autologous bone marrow-derived mononuclear cells reduces airway
inflammation in horses with recurrent airway obstruction.
Respiratory Physiology & Neurobiology, 232, 35-42.

61. Besalti, O., Aktas, Z., Can, P., Akpinar, E., Elcin, A. E.,
& Elcin, Y. M. (2016). The use of autologous neurogenically induced
bone marrow-derived mesenchymal stem cells for the treatment of
paraplegic dogs without nociception due to spinal trauma. Journal
of Veterinary Medical Science, 78, 1465-1473.

62. Bhat, 1. A., Sivanarayanan, T. B., Somal, A., Pandey, S.,
Bharti, M. K., Panda, B. S. K., Indu, B., Verma, M., Anond, J.,
Sonwane, A., Kumar, G. S., Amarpal, & Chandra, V. (2019). An
allogenic therapeutic strategy for canine spinal cord injury using
mesenchymal stem cells. Journal of Cellular Physiology, 234,2705—
2718.

63. Steffen, F., Smolders, L. A., Roentgen, A. M., Bertolo, A.,
& Stoyanov, J. (2017). Bone marrow-derived mesenchymal stem
cells as autologous therapy in dogs with naturally occurring
intervertebral disc disease: Feasibility, safety, and preliminary
results. Tissue Engineering Part C: Methods, 23, 643—651.

64. Wu, G. H., Shi, H. J., Che, M. T., Huang, M. Y., Wei, Q.
S., Feng, B., Ma, Y. H., Wang, L. J., Jiang, B., Wang, Y. Q., Han, L.,
Ling, E. A., Zeng, X., & Zeng, Y. S. (2018). Recovery of paralyzed
limb motor function in canine with complete spinal cord injury
following implantation of MSC-derived neural network tissue.
Biomaterials, 181, 15-34.

65. Ojeh, N., Pastar, 1., Tomic-Canic, M., & Stojadinovic, O.
(2015). Stem cells in skin regeneration, wound healing, and their

--76--



clinical applications. International Journal of Molecular Sciences,
16, 25476-25501.

66. Spaas, J. H., Broeckx, S., Van de Walle, G. R., &
Polettini, M. (2013). The effects of equine peripheral blood stem
cells on cutaneous wound healing: A clinical evaluation in four
horses. Clinical and Experimental Dermatology, 38, 280-284.

67. Hall, M. N., Rosenkrontz, W. S., Hong, J. H., Griffin, C.
E., & Mendelsohn, C. M. (2010). Evaluation of the potential use of
adipose-derived mesenchymal stromal cells in the treatment of

canine atopic dermatitis: A pilot study. Veterinary Therapeutics, 11,
1-14.

68. Marfe, G., Massaro-Giordano, M., Ranalli, M., Cozzoli,
E., Di Stefano, C., Malafoglia, V., Polettini, M., & Gambacurta, A.
(2012). Blood derived stem cells: An ameliorative therapy in
veterinary ophthalmology. Journal of Cellular Physiology, 227,
1250-1256.

69. Davis, A. B., Schnabel, L. V., & Gilger, B. C. (2019).
Subconjunctival bone marrow-derived mesenchymal stem cell
therapy as a novel treatment alternative for equine immune-mediated
keratitis: A case series. Veterinary Ophthalmology, 22, 674—682.

70. Grady, S. T., Watts, A. E., Thompson, J. A., Penedo, M.
C. T., Konganti, K., & Hinrichs, K. (2019). Effect of intra-ovarian
injection of mesenchymal stem cells in aged mares. Journal of
Assisted Reproduction and Genetics, 36, 543—556.

71. Papa, P. M., Guasti, P. N., Vita, B. D., Nakazato, N. G.,
Mia, L., Dell’Aqua, C. P. F., Scheeren, V. F. C., Segabinazzi, L. G.
T. M., Junior, L. R. P. A, Silva, L. F. M. C., Araujo, E. A. B.,
Oliveira, S. N., Papa, F. O., Landim-Alvarenga, F. C., & Alvarenga,
M. A. (2020). Clinical safety of intratesticular transplantation of

--77--



allogeneic bone marrow multipotent stromal cells in stallions.
Reproduction in Domestic Animals, 55, 429-437.

72. Qamar, A. Y., Fang, X., Kim, M. J., & Cho, J. (2019).
Improved post-thaw quality of canine semen after treatment with
exosomes from conditioned medium of adipose-derived
mesenchymal stem cells. Animals, 9, 865.

73. Cahuascanco, B., Bahamonde, J., Huaman, O., Jervis, M.,
Cortez, J., Palamino, J., Escobar, A., Retamal, P., Torres, C. G., &
Peralta, O. A. (2019). Bovine fetal mesenchymal stem cells exert
antiproliferative  effect against mastitis-causing  pathogen
Staphylococcus aureus. Veterinary Research, 50, 25.

74. Costa, C. R. N., Feitosa, M. L. T., Rocha, A. R., Bezerra,
D. O, Leite, Y. K. C., Neto, N. M. A., Rodrigues, H. W. S., Junior,
A. S., Silva, A. S., Sarmento, J. L. R., Silva, L. S., & Carvalho, M.
A. M. (2019). Adipose stem cells in reparative goat mastitis
mammary gland. PLOS ONE, 14(10), 1-19.

--78--



SPLENEKTOMI
BOLUM 5

Ilker SEN!
Batuhan Cagr1 DARICI?

DALAK CERRAHISI

Giris

Dalak lenfoid organlardan biridir. Karin boslugu icerisinde
sol iistte cranial kadranda diyaframin hemen arkasinda, ligamentum
gastrosplenicum aracilifiyla mideye baglantili sekilde bulunur.
Konumu bazen karin i¢i organlarin hareketliligine gore degisiklik
gosterebilir. Dalak sekil, biiyiiklik ve konum olarak fizyolojik
durum, tiir, ik, ila¢ kullanim1 ve bazi patolojilere gore degisiklik
gostermektedir. Saglikl bir dalak kivamli ve koyu kirmizi renktedir.
Bazen yiizeyinde beyaz fibrin odaklarina rastlanabilir. Tiirlere gore

sekli de farklilik gosterir.

! Dog. Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi, Veterinerlik Cerrahisi, ORCID: 0000-
0001-8288-4871

2 Vet. Hekim, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, ORCID:
0009-0008-9399-3350
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Carnivorlarda bota benzer bir yapida iken, atlarda oragi
andiran bir sekildedir. Domuzlarda goriiniisii dile, sigirlarda kayisa
kiigiik ruminantlarda ise yapraga benzer bir sekilde yer alir. Dalak

yasst ve uzun bir organdir (Sekil 1) (Dursun,2018; Konig,2019).

Splenik. arder

ve ven

Sekil 1. Dalagin yapisi.

Yapisal olarak elastik olup diiz kas liflerinden meydana gelmis bir
kapsiilii ve bu kapsiilden orijin alan bag doku trabekiilleri mevcuttur.
Bu yapilarin igini ise parankim dokusu doldurur. Islevsel olarak
dalagin beyaz ve kirmizi pulpa olmak iizere iki kismi vardir (Sekil
2). Dalagin parankimi olan kirmizi ve beyaz pulpa, farkli iglevlere
sahiptir. Beyaz pulpa, dolasimla gelen antijenleri taniyan ve

bagisiklik yaniti olusturan lenfoid dokudur. Bu bolgede B ve T
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lenfositlerinin ¢ogalmasi ve Ozellikle immiinoglobulin M {iretimi
gerceklesir. Kirmizi pulpa ise eritrosit ve trombositlerin
depolanmasindan sorumlu oldugu gibi, dolasimdaki eski veya
hasarl1 kan hiicrelerini, bakterileri ve diger partikiilleri elimine eden

bir filtre gorevi goriir (Konig,2019; Williams,2015).

C-\as\'m*?l*";k

damar

Dol

Sekil 2. Dalagin komsu organlarla birlikte abdomende yerlesimi ve
Beyaz-Kirmizi Pulpanin yapist.

Dalak, bagisiklik sistemi iizerinde onemli etkiler gosterir. Stres,
hipovolemi veya hipokalsemi gibi durumlarda kasilarak depolanan
kanin dolasima verilmesini saglar. Ayrica dogum sonrasi normalde
kemik iligi tarafindan siirdiiriilen kan hiicresi iiretimi (hemopoez)

baz1 patolojik kosullarda (6rnegin miyeloproliferatif hastaliklar,
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hemolitik anemiler, kronik enfeksiyonlar) dalagin sinirh diizeyde bu

stireci tekrar tistlenmesine neden olabilir (Lewis & ark.,2019).

Dalak kontraktil bir kapsiille ¢evrilidir ve her biri farkli
amaclar yerine getiren farkli mikroanatomik bolgelere ayrilmistir.
Dalagin lenfoid kismi olan beyaz pulpa dalak arteriyel
beslenmesinin daha kii¢lik dallarini kaplar ve i¢ T hiicre bolgelerini
cevreleyen periferal B hiicre folikiilleri ile lenf diiglimlerini andiran
bir sekilde organize olur. Dalakta afferent lenfatik damarlar
bulunmadigindan hiicreler ve antijenler beyaz pulpaya kan yoluyla
ulasir. Beyaz pulpa dalagin lenfoid ve lenfoid olmayan kisimlarini
ayiran marjinal zon ile ¢evrilidir. Dalaga giren arteriyel kanin ¢ogu
marjinal zon i¢inden akarak marjinal zonu ¢evreleyen fibroblastik
dokuya baglanan marjinal bir siniise dokiiliir. Bu nedenle marjinal
zon kan taramasinda ve hiicrelerinin organa taginmasinda énemli bir
rol oynar. Arteriyel kanin geri kalani agik uclu kapiller damarlar
tarafindan kirmizi pulpa kordonlarina bosaltilir. Fibroblastlar ve
retikiiler liflerden olusan karmasik bir ag ac¢ik kan dolasiminin
yapisal c¢ergevesini olusturur. Kan dolasimi daha sonra venodz
siniisler adi verilen kendine 0Ozgii yapilara girer. Kordonlarin
retikiiler ag oOrgiisiiniin ve siniislerin spesifik mimarisi kirmizi
pulpadaki yaslanmis kirmizi kan hiicrelerinin segici olarak
uzaklastirilmasini saglar (Moore,2014).

Dalak bagisiklik fonksiyonunun yani sira demir homeostaz1 gibi

diger onemli fizyolojik siireclerde de rol oynar. Yaslanmis ya da
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yirtilmig  kirmizi kan hiicreleri dalakta tutulur ve bunlarin
hemoglobin igerigi eritropoez i¢in gereken demirin ¢ogunu saglayan
serbest demire metabolize edilir. Erigkin dalagi ekstramediiller
hematopoez i¢in de Onemli bir bolgedir. Enfeksiyon anemi ve
genetik kan bozukluklar1 durumlarinda veya gebelik sirasinda kemik
iliginden mobilize edilen hematopoetik kok hiicreler yeni olusan
dalak nislerine go¢ eder ve burada farkli kan hiicrelerine doniistirler.
Dalak ayn1 zamanda monositler, trombositler, plazmablastlar, uzun
Omiirli hafiza B hiicreleri ve kirmiz1 kan hiicreleri i¢in bir hiicre
rezervuar1 gorevi gorlir. Kanama, akut fizyolojik stres (“savas ya da
kag¢” reaksiyonu) ya da suda yasayan memeli hayvanlarda apneik
dalig sirasinda dalagin kasilmasi, sistemik kirmizi kan hiicrelerinin
ve trombositlerin sayisini artirir. Son olarak, dalak monositlerinin
hizla yayilmasi iskemik miyokardiyal hasara yanit olarak etkilenen
kalp dokusunun iyilesmesine katilir. Dalagin uygun sekilde
calismasi, birlikte hareket eden g¢esitli hiicrelere baghdir. Son
kanitlar fibroblastlarin ve makrofajlarin doku homeostazi i¢in ¢ok
onemli olan ¢ift yonlii etkilesime girdigini gostermektedir (Bellomo

& ark.,2021).
DALAGA CERRAHI YAKLASIMLAR
Pre-operatif Yonetim

Cerrahi miidahale gerektiren dalak bozukluklar1 olan

hayvanlarda genel ve fokal splenomegali veya her ikisi birden
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izlenebilir. Yaygin (simetrik) splenomegali; konjesyon (yani dalak
torsiyonu, sag kalp yetmezligi, mide dilatasyonu/volvulus [GDV] ve
ilaclar), enfeksiyona bagli infiltrasyonlar (6rnegin mikotik,
bakteriyel ve riketsiyal), yabanci cisimler, immun aracili hastaliklar
(6rnegin immiin aracili trombositopeni ve immiin aracilt hemolitik
anemi) ve neoplazmlar (6rnegin lenfosarkom, histiyositik sarkom ve
kedi mastositozu) neden olabilir (Dobson & ark.,2006). Benign
lezyonlar (nodiiler rejenerasyon, hematom ve travma) ve neoplastik
olusumlar (hemangiosarkom ve lenfoma) fokal splenomegaliye
neden olabilir. Neoplaziye bagl infiltratif splenomegali kdpek ve
kedilerde spontan (noniyatrojenik) splenomegalinin en yaygin
nedenlerinden biridir. Dalak travmasina bagli kanama veya bunla
baglantil1 gelisen hematomun yirtilmasi ayrica altta yatan hastaliga
bagl olarak sekillenen kanama (kronik enfeksiyon, immun aracili
hastalik veya yaygin damar i¢i pihtilasma [DIC- Disseminated
Intravascular Coagulation]) nedeniyle anemi mevcut olabilir.
Travma ge¢misi olmadigindan emin olunan hayvanlarin pihtilasma
faktorleri Ol¢iiliip degerlendirilmelidir. Splenektomi yapilirken kan
transfliizyonu i¢in tam kan ve eritrosit siispansiyonu (PRBC) hazir
olarak  bulundurulmalidir (Fossum,2018; Richer,2018). Bir
calismada dalaklarinda kitleler nedeniyle splenektomi operasyonu
yapilan 542 kopekten 240’1na kan transfiizyonu uygulanmistir ve bu
uygulamanin yasamsal faaliyetlere geri doniis i¢in énemli oldugu

vurgulanmistir (Lynch & ark.,2015). PCV (Hct) seviyesi %20 alinda



olan ve HGB seviyesi 5-7 g/dL altinda olan hayvanlara operasyon
oncesi donemde kan transfiizyonu uygulamasi fayda saglayabilir.
Yaygin damar i¢i pihtilagsma’dan siiphelenilen hayvanlarda tedavi
protokolleri heparin igermesi hasta i¢in yararl olabilir. Operasyon
oncesinde dehidre olan hayvanlara damar i¢i (i.v) yolla sivilar

verilmedir (Fossum,2018; Richer,2018).
Dalak Biyopsisi

Dalak  biyopsisi  nodiiller veya  fokal kitlelerin
degerlendirilmesi, klinik olarak yaygin splenomegali veya anormal
ultrasonografik ekojenitenin degerlendirilmesi, dalakta bulunmasi
muhtemel metastazik lezyon siiphesinin degerlendirilmesinde

endikasyon bulur (Niles, 2015).

Biyopsiler ince igne aspirasyonu ve niive biyopsisi yoluyla
perkutan olarak ya da laparoskopik olarak yapilabilir. Ultrason
esliginde yapilan biyopsiler teshis amaciyla kullanilacak 6rneklerin
perkutan yolla elde edilme olasiligini artirir. Perkutan yolla elde
edilen biyopsiler ¢ogunlukla mastositozis ve lenfosarkom gibi diffuz
lezyonlar i¢in diagnostiktir. Fokal veya nodiiler lezyonlara bu
yontemle kolay erisim saglanamaz. Fokal veya nodiiler lezyonlarda
ince igne aspirasyonu ile yapilacak (aspirat sitolojisi-bir igne
yardimiyla viicuttaki siipheli bir dokudan hiicrelerin ¢ekilip, lam
lizerine  yayillmast ve  boyanarak  mikroskop  altinda

degerlendirilmesi) biyopsi belirleyici olabilir. Ancak aspirat
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sitolojisi ~ istenildigi ~ kadar  hassas  degildir.  Ozellikle
hemangiosarkomu hematomdan ayirt etmede duyarsizdir (Hauser,

2007).
Teknik

Splenik aspirasyon’da hayvana hafif sedasyon uygulayarak,
sag lateral veya ventrodorsal yatig pozisyonu verilir. Fenotiazin veya
barbitiirat igeren preperatlar sakinlestirici olarak kullanmaktan
kacmilir ¢ilinkii splenik konjesyon kaynakli ven6z kan akiminin
yavaglamasina neden olabilmektedir. Abdomenin sol yaninda kiigiik
bir bolge biyospi i¢in hazirlanir. Gerekli asepsi ve antisepsi kosullari
saglandiktan sonra kiigiik bir igne (23 ve 25 gauj boyutlarinda ya da
2,5 ila 3,8 cm uzunlugunda) ile karin duvarma girilir ve splenik
arterlere zarar verilmeden igne dalaga birkag¢ kez sokulur. ignenin
haznesinde kan goriildiigli zaman igne ¢ikarilir ve ignenin igerisinde

bulunan igerik temiz bir lam iizerine piiskiirtiiliir (Fossum,2018).

Dalagin igne ile aspirasyonundan sonra sonra nadiren
(¢ogunlukla hemangiosarkom ve diffuz lenfosarkomlu hayvanlarda)
onemli  bir kanama  gekillenebilir  BOyle  durumlarda
ultrasonografinin  rehberliginde igne aspirasyon biyopsisi

kullanilabilir (Watson &ark., 2011).

Laparoskopik biyopsi yapilirken bir Veress ignesi (kapali
teknik) kullanilarak CO» ile pnomoperitoneum (10-12 mm Hg)
olusturulur ya da Hasson (agik teknik) teknigi kullanilarak disli
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trokar yardimiyla abdomen igerisine girilir. Ardindan laparoskopik
teleskop 30" lik aciyla yerlestirilir. Elde edilen goriintii rehberliginde
iki adet ilave portal olusturulur. Ikinci portal tercihen 10 mm
boyutunda, yerlesimi median hatta olacak sekilde, prepisyumun 1
cm kraniyaline yerlestirilir. Ardindan hayvan sag tarafina ¢evrilir ve
liclincii portal ikinci portalin 5 cm kaudolateraline yerlestirilir.
Ugiincii portaldan atravmatik bir forceps ve ikinci portaldan
LigaSure V (Valleylab, Boulder, Colo.) yerlestirilir. Dalaga
uygulanacak manipiilasyon sirasinda yirtilmalara sebep olmamak
icin varsa dalak kitlesinin yeri belirlenir. Kavrama forcepslerini
kullanarak dalagin kaudal kismi kaldirilir ve dalagin ventral yoni
gozlemlenir. Laparoskopik biyopsi forcepsi kullanilarak dalak
kapsiilii kavranip biikiilerek biyopsi alinacak kisma erisim saglanir
ve 6rnek aliir. Kanama kontroliinii saglamak icin biyopsi bolgesine
emici siinger yerlestirilir. Ensziyonlar katmanlar halinde kapatilir
(Collard & ark., 2010; Lipscomb, 2012; Radhakrishnan & Mayhew,
2013).

Cerrahi biyopsi esnasinda fokal lezyonlarin biyopsisi ince
igne aspirasyonu veya bir TruCut, Jamshidi, modifiye Franklin-
Silverman veya pang biyopsi ile yapilabilir. Dalagin merkezine
yakin fokal lezyonlar1 uzaklastirmak amaciyla dalagin kapsiilii ve
parensimini i¢ine alacak genislikte ve fokal lezyonu uzaklagtirmaya
yetecek derinlikte ensizyon yapilir. Dalak kapsiiliindeki defekt

atravmatik igneli emilebilir 3-0 veya 4-0 dikis materyalleri
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kullanilarak basit ayr1 veya matress dikisleri ile kapatilir

(Fossum,2018).
Splenorafi

Splenorafi, dalak kapsiiliiniin yiizeysel yirtiklarinin siitiir
teknikleriyle  kapatilmasidir.  Dalak  kapsulasinin  yiizeysel
yirtiklarinda hemostaz saglamak icin endikedir. Dalak kapsiiliinde
meydana gelen ylizeyel laserasyonlar siitiir ile kapatilabilir. Eger
splenik yaradan kaynaklanan kanama hizli ve yogun bir sekilde
gerceklesiyorsa, yaralanan dokuyu besleyen arterlerin, dalakla
birlesim noktalarina yakin bdlgelerinden ligasyonu yapilarak bu alan
devaskiilarize edilebilir. Bu islem sonucunda ilgili dokuda iskemi
olusmaz ve bu bolgede yaklasik ii¢ hafta i¢cinde kollateral dolasim
gelisir (Keramidas, 1979). Dalak parankimi igerisinde bulunan ve
izole sekilde yaralanmis biiyiik arterler tek tek ligatiire edilebilir.
Dalak kapsiilii, atravmatik igneli emilebilir 3-0 veya 4-0 dikis
materyalleri kullanilarak, basit ayr1 ya da basit siirekli dikis
yontemleri kapatilir. Kanamanin kontrol altina alinmasi amaciyla
dalak parankimine horizontal matress (yatay U) siitlir teknigi
uygulanarak defektin kapatilmasi gerekebilir. Siiregelen kanamay1
kontrol altina almak i¢in dalak ylizeyine basing uygulanabilir ya da
omentum dalak etrafina sarilabilir Eger tam hemostaz
saglanamazsa, parsiyel ya da total splenektomi uygulanmalidir

(Bjorling, 2014).
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Splenektomi

Splenektomi  dalagin  cerrahi olarak c¢ikarilmasidir.
Splenektomi, torsiyon, travma, yaygin infiltratif hastalik,
splenomegali ve hem neoplastik hem de neoplastik olmayan
nedenlerle (hematom, nodiiler hiperplazi) ortaya ¢ikan tek veya ¢ok

sayida dalak kitlesi olgularinda endikedir (Schwartz, 2024).

Splenektomi parsiyel veya total olmak lizere iki sekilde

yapilir.
Parsiyel Splenektomi

Dalagin teshis veya tedavi amagli cerrahi olarak parsiyel
sekilde ¢ikarilmasi olgusudur. Parsiyel splenektomi, izole apse gibi
dalagin travmatik veya fokal lezyonlarmin goriildiigli durumlarda
endikedir. Bununla birlikte, parsiyel splenektominin endikasyonlari
smirhidir ve riskleri faydalarindan daha fazla olabilir. Riskler
arasinda postoperatif kanama, eger malign patoloji varsa viicutta
birakilan dalak porsiyonunda malign hiicrelerin kalma olasiligi
bulunur. Total splenektomiye kiyasla, kismi splenektomi daha uzun
operasyon siireleri gerektirebilir. Kismi splenektomiden sonra
viicutta birakilan kismi1 kendini yenilemez. Nadiren uygulanmasina
ragmen, kismi splenektomi dalak fonksiyonunun korunmasini saglar
ancak tiimor kitlesi dalagin sadece bir kismini etkilese bile, dalak
neoplazisi i¢in Onerilmez. Dalak biyopsisinde nodiiler veya fokal

kitlelerin ~ degerlendirilmesi, klinik olarak anlamli yaygmn
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splenomegali veya anormal ultrasonografik  ekojenitenin
degerlendirilmesi, dalakta  metastatik lezyon  siiphesinin
dogrulanmas: i¢in Onemlidir, biyopsi almak i¢in parsiyel
splenektomi uygulanabilir [Niles, 2015; Waldron & Robertson,
1995].

Teknik

Dalaga proccessus xiphoideus’tan umblicus’un (gobek
deligi) kaudaline kadar uzanan ventral abdominal median hat
ensizyonu iizerinden yaklasilir. Bu ensizyon biiyiik lezyonlar i¢in ve
tam abdominal eksplorasyon i¢in wuzatilmalidir. Abdomenin
tamamiin eksplorasyonu neoplazi siipheli tim hayvanlarda

uygulanmalidir (Fossum,2018).

Cerrahi girisime baslanmadan Once gerekli anestezi
protokolii uygulanmali, sonrasinda belirtilen bolgenin tirag ve
dezenfeksiyonu saglanmali, operasyon girisiminin
gerceklestirilecegi alan smirlandirilmalidir. Dalaga ulagildiktan
sonra dalagin uzaklastirilacak bdolgesi belirlenmelidir. Bolgeyi
besleyen hilar damarlara ¢ift ligatiir atilip kesilmelidir. Gelisen
iskeminin boyutu rezeksiyona rehber olacak sekilde kullanilmalidir.
Iskeminin saglandig1 hat iizerinde dalak dokusu bagparmak ve isaret
parmag: arasinda sikistirilip dalak pulpasi iskeminin sekillendigi
bolgeye kadar sivazlanmalidir. Diizlesen kisma forseps yerlestirilip

forsepslerin arasindan dalak kesilmelidir (Sekil 3). Dalagin rezeke
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edilen ylizeyi forcepse bitisik yerden, atravmatik igneli emilebilir 3-
0 veya 4-0 dikis materyalleri ile basit siirekli dikis teknigi
kullanilarak kapatilmalidir. Ardindan demarkasyon c¢izgisine, {ist
iiste binen iki sira mattress dikisi atilmalidir. Eger kanama devam
ederse ayni1 dikis materyali kullanilarak yeniden basit stirekli dikisler
uygulanmalidir  [Bjorling, 2014; Fess & Withrow, 1981;
Fossum,2018; Niles, 2015; Schwartz, 2024).

i

Sekil 3. Dalagin kesisinin yapilacagi iskemik alan1 da igine alan kesi

hatti.
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Total Splenektomi

Dalagn total olarak ¢ikarilmasi islemidir. Splenik neoplazi
(0zellikle hemangiosarkom), splenomegali, splenik apseler,
travmaya bagli dalak rupturu ve splenik torsiyon durumlarinda
uygulanmasi endikedir. Total splenektomi en yaygin olarak gastrik
dilatasyon volvulus sendromuna ve hayati tehdit eden kanama ile
kendini gosteren siddetli travma Oykiisli olan hayvanlara uygulanir.
Gegmiste de tedaviye yanit alinamayan hematolojik bozukluklar
(trombositopeni ve hemolotik anemi) i¢in uygulanmistir ancak
zamanla gelisen tip teknikleriyle immunsupresif ilaclar ve
kortikosteroidler, boyle durumlarda splenektomi endikasyonunu
azaltmistir. Yine de ilag¢ tedavisinin basarisiz olmasi veya viicut
tarafindan tolere edilemeyen yan etkilere yol agcmasi durumunda

splenektomi diisiiniilebilir (Bjorling, 2014).

Splenektominin baslica dezavantajlari, immiin savunma,
hematopoez ve filtrasyon islevlerinin kaybedilmesidir. Splenektomi,
immun aracili hemolitik anemisi veya trombositopenisi olan
hastalarda, diger tedavi sekilleri (6rn. immiino supresif ilaglar)
basarisiz olmadik¢a kontrendikedir. Ayrica kemik iligi hipoplazisi
olan hastalar i¢in, bu hastalarda dalak hematopoezin ana bdlgesi

oldugundan total splenektomi kontrendikedir (Niles, 2015).

Splenektominin en sik uygulandigi durumlar dalagin

neoplastik patolojileridir. Hemangiosarkom dalagin en sik goriilen
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primer tiimoriidiir. Dalagin diger tliimorleri arasinda hemanjiom,
liemyosarkom, fibrosarkom, lenfosarkom, plazma hiicre sarkomu,
mast hiicre sarkomu ve retikiiler hiicre sarkomu yer alir.
Hemangiosarkom nedeniyle splenektomi uygulanan kdpeklerde
ameliyat sonrast hayatta kalma siiresi dort ila alti ay (Fess &
Withrow, 1981; Frey, 1997) kedilerde ise daha uzun olmaktadir
(Scavelli & ark., 1985) ancak hemangiosarkoma sahip olan
kopeklerde oOtenazi en insancil secenektir. Kopeklerde dalak
leiomyosarkomunun  tedavisi i¢in dalagin cerrahi olarak
cikarilmasmin, ortalama 10 aylik bir hayatta kalma siiresi ile
sonuglandig1 gézlemlenmistir (Kapatkin & ark.,1992). Ayrica, dalak,
kedilerde sistemik mastositoz ile iliskili mast hiicrelerinin
infiltrasyonu nedeniyle de biiyiiyebilecegi akilda tutulmalidir (Liska
& ark., 1979).

Teknik

Operasyona baslamadan dnce yukarida anlatilan hazirliklar
yapilmali ve yine yukarida bahsedildigi gibi dalaga yaklasilir.
Abdomenin eksplorasyonu yapildiktan sonra dalak disari ¢ikarilir,
ensizyonun yapildigi bolgenin etrafina nemlendirilmis tampon veya
pedler yerlestirilir. Dalagin hilusunda bulunan tiim damarlara
tercihen emilebilir iplikle ¢ift ligatiir atilir. Ligatiir isleminde 3-0
veya 4-0 emilebilir dikis materyali kullanilir. Ligatiire fundusa yakin
kisa boyutlu vena ve A.gastrica’lardan baslanir. A.gastroepiploic

sinistra ve A.splenica’nin kollarina ligatiir yapilir. Arteria ve
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V.splenica, Arteria ve  V.gastroepiploic sinistra  ayrica
Lig.gastrosplenicum rezeke edilir. Miimkiin oldugunca gastrik
fundusu besleyen damarlar korunur (Sekil 4) (Bjorling, 2014; Fess
& Withrow, 1981; Fossum,2018; Niles, 2015; Schwartz, 2024).

Bir diger ligasyon tekniginde (En Masse) damarlan tek tek
ligatiir etmek zaman alan bir islem oldugu i¢in kisa gastrik arterlerin,
splenik arterlerin dorsal dalinin, ana splenik arterin ve splenik arterin
omentuma giden dalinin (kaudal dal) ligatiiriinii iceren modifiye bir
toplu ligasyon teknigi tanimlanmistir. Bu teknikte damarlarin
dalakta sonlanma yerinden ligatiir atilir. Teknigin hiz1 kullanilan

ligatiir teknigine bagli olarak degismektedir (Smeak, 2008).

Total splenektomide siitlirler, staplerler (LSD-Ligate and
Divide Stapler) veya damar miihiirleme cihazi (BVSD-Bipolar
Vessel Sealing Device) kullanilarak yapilabilir. LSD cihazi damarin
cevresine iki adet U seklinde stapler yerlestirir ve iki stapler arasinda
kalan bolge kesilir. LSD’ler splenektomi i¢in hiler ligasyon teknigi
gibi ¢oklu damar ligasyonu gerektiren prosediirler i¢in Onemli

miktarlarda zaman kazandirabilirler (Shaver & ark., 2015).
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Sekil 4. Dalag1 besleyen damarlarin tek tek ligariite edilip dalagin

bolgeden ayrilmasi.
Laparoskopik ve Laparoskopik Yardimh Splenektomi

Beseri hekimlikte, laparsokopik splenektomi (LS) dalagin
cerrahi hastaliklar1 i¢in standart bir prosediir haline gelmistir

(Gamme & ark., 2013).

Uygulama siirelerinin daha uzun oldugu bildirilmesine
ragmen, birgok calisma laparoskopik splenektomi ile acik
splenektomi  karsilastirildiginda  laparoskopik  splenektomide

postoperatif komplikasyonlarin daha az sekillendigi ve normal
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fizyolojiye donmenin daha kolay ve kisa siirede gergeklestigi
bilinmektedir (Farah & ark., 1997; Kucuk & ark., 2005; Winslow &
Brunt, 2003).

Veteriner  hekimliginde laparoskopik  splenektominin
birtakim zorluklar1 vardir ve laparoskopi kullanimi i¢in vaka se¢imi
olduk¢a biiyiikk bir Oneme sahiptir Kedi ve kopeklerde
splenektominin en yaygin endikasyonu bir kitle varliginda
gergeklestirilir. Splenektomi gerektiren bircok hastada operasyon
sirasinda aktif bir hemoperitoneum ve oldukga sik goriilen omentum
yapismalart vardir, bu durumda laparoskopik olarak ilgili bolgenin
goriintlilenmesini zorlagtirir. Kitlesi bulunan biiylimiis bir dalagin
intraabdominal manipiilasyonu zor olabilir ve manipiilasyon
sirasinda ¢ok miktarda kanama sekillenebilir. Bu nedenle, total
laparoskopik veya laparoskopik yardimli splenektomi genellikle
hemoperitoneum’u bulunmayan ve ¢ap1 5-6 cm’den (Mayhew &
ark., 2018) veya 55,2 cm’/kg hacminden az olan orta biiyiikliikteki
dalak kitlelerinde diisiiniilmelidir (McGaftey & ark., 2022).

Gerekli  kosullar1  saglayan hastalarda laparoskopik
splenektomi, operasyon sonrasi agrinin azalmasi, normal fizyolojiye
dontis siiresinin  kisalmasi, ensizyon bolgesinde sekillenebilen
enfeksiyon oranlarinin ve kan kaybimin azalmasi gibi faydalara
sahiptir (Khalaj & Niasari-Naslaji, 2012; Maurin & ark., 2020;
Shaver & ark., 2015; Stedile & ark., 2009; Wright & ark., 2016).
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Teknik

Laparoskopik Yardimli Splenektomi (LAS- Laparoscopic Assisted
Splenectomy)

Standart anestezi ve cerrahi hazirlik  prosediirleri
gercelsestirildikten sonra hasta ventrodorsal poziyonda yatirilir.
Umblicus’un kaudalinde median hatta 3 cm’lik bir ensizyon yapilir
ve linea albaya yaklasana kadar derialti dokusu boyunca bu ensziyon
devam ettirilir. Linea alba ensize edilir ve fasial ensizyondan bir
SILS™ (SILS- Single Incision Laparoscopic Surgery) portu
yerlestirilir. Port katlanarak ve tabanina egri u¢lu Carmalt hemostat
yerlestirilerek karin igine yonlendirilir. Sonrasinda 3 adet 5 mm’lik
kaniiller port iizerinden abdomene giris igin yerlestirilir. CO;
kullanilarak 10-12 mmHg abdomen i¢i basing olusturulur.
Abdominal ensizyonun ¢ok uzun yapilmasi, pnomoperitonyumun
korunmasini gii¢lestirir. Goriintiileme saglandiktan sonra abdomen
anormallikler yoniinden incelenir. Abdominal eksplorasyon,
laparoskopik evreleme ve gerektiginde uygulanan ek prosediirlerin
(6rn. karaciger biyopsisi ve gastropeksi) ardindan kamera, aletler ve

SILS™ Portu ¢ikarilir (Schwartz, 2024).

Ensizyon dalagin boyutuna gore genisletilir. Dalagin kaudal
kismu elle, kuru gazli bezle ya da laparotomi pedi ile kavranir ve
dalak ensizyon hattindan disar1 ¢ikarilir. Daha 6nce anlatilan ¢esitli

ligasyon islemleri operatoriin tercihine goére (BVSD Onerilir)

--97--



gergeklestirilir. Kanama kontrolii saglandiktan sonra abdomen rutin

olarak kapatilir (Schwartz, 2024).
Laparoskopik Splenektomi (LS- Laparoscopic Splenectomy)

Total LS, port yerlesimi operatoriin tercihine ve uygulanan es
zamanli prosediirlere bagli olmak tizere ¢esitli ¢ok portlu teknikler

kullanilarak tanimlanmistir (Shaver & ark., 2015).

LAS isleminden farkli olarak dalagin c¢ikarilmasi islemi
abdomen icerisinde gergeklestirilir. Gerekli ligatiir ve kanama
kontrolii saglandiktan sonra dalak genisletilmis orta hat portundan
veya olusturulacak olan parakostal ensizyondan disar1 alinir

(Schwartz, 2024).
Post-operatif Yonetim

Dalaga yapilan cerrahi girisimlerden sonra, hasta
hemodinamik olarak stabililitisini ve kendi hidrasyonunu saglayana
kadar s1v1 tedavisi uygulanmalidir. PCV (Hct) seviyesi izlenmeli ve
gerekli ise kan transfiizyonu uygulanmalidir. Kedi ve kopeklerde
dalaga cerrahi girisim sonrasi septik komplikasyonlar nadir olmakla
birlikte antibiyotik tedavisi ameliyat sonrasi 24 saat igerisinde

kesilebilir (Niles, 2015).

Splenektomi  sonrast  kopeklerde kardiyak aritmiler
bildirilmistir ve yapilan bir ¢aligmada splenektomi sonrasi hizli

ventrikiiler tasikardi insidansinin yiiksek oldugu belirtilmistir
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(Brown & ark., 1985). Ventrikiiler aritmiler i¢in monitdrizasyon
faydalidir; ancak aralikli EKG monitorizasyonu ventrikiiler
aritmileri saptamak i¢in giivenilir degildir ve miimkiinse siirekli
monitdrizasyon Onerilir (Panissidi & DeSandre-Robinson, 2021;
Stewart & ark., 2020). Ventrikiiler aritmiler hemodinamik
dengesizlige yol agabilir ve potansiyel olarak oliimciil aritmilere
kadar ilerleyebilir. Eger gerekliyse ise antiaritmik tedavi

uygulanmalidir (Niles, 2015).
Post-operatif Komplikasyonlar

Splenektomi sonrast ciddi komplikasyonlar nadirdir.
Ligatiiriin  ¢oziilmesine baglhi kanama en sik  goriilen
komplikasyondur (Niles, 2015). Yapilan bir ¢alismada, hemoraji,
neoplastik olmayan durumlar icin splenektomi uygulanan
kopeklerde operasyon sonrasi ani oliimlerin en yaygin nedenidir
(Marino & ark., 1994). PCV'nin diigsmesi, klinik durumun
kotiilesmesi ve hemoabdomen durumunda cerrahi miidahale
gerekebilir. Seyrek goriilen diger komplikasyonlar arasinda mide
veya pankreasin damar yapisinin zarar gdrmesi ve bu organlarda
iskemiye neden olabilmesi yer alir. Ayrica ameliyat sirasinda
pankreasin travmatik bir sekilde ele alinmasi sonucu pankreatit

olusabilir (Niles, 2015).
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BOLUM 6

VETERINER HEKIMLIKTE KEDI VE
KOPEKLERDE DiZ EKLEMI YANGISINDA
GUNCEL INTRAARTIKULER ORTO-BIYOLOJIK
(MSC, PRP, HA) MATERYAL UYGULAMASI

AYHAN KOCYIGIT!

Giris

Veteriner hekimlikte kedi ve kopeklerde diz eklemi hem
yapisal hem de fonksiyonel acgidan lokomotor sistemin temel
bilesenlerinden biridir. Bu eklemde goriilen dejeneratif hastaliklar
arasinda, Ozellikle diz ekleminin hareket sistemini etkileyen artrit

olgulari, klinik pratikte oldukca yaygin ve hayvan refahini ciddi
sekilde etkilemektedir (Kurt, Giirsel & Sen, 2023: 1).

Diz ekleminde artrit genellikle travmatik, konjenital ya da
dejeneratif siireclerin bir sonucu olarak ortaya cikar ve kronik agri,
topallik, eklem sertligi gibi semptomlarla karakterizedir (Dominic &
Catherine, 2010: 284). Genuda artrit ¢cogunlukla sekonder osteoartrit
(OA) gelisimiyle iligkilidir ve diz ekleminde instabilite olusturan

! Doktor, Veteriner Cerrah, Kayseri, Orcid: 0009-0004-7319-8318
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patella luksasyonu gibi durumlar bu siireci tetikleyebilir (Szponder
& ark., 2022: 5).

Ozellikle kiiciik 1rk kdpeklerde medial patella luksasyonu sik
goriiliirken, bu durum uzun vadede kikirdak dejenerasyonu ve eklem
kapsiiliinde inflamasyon ile sonuglanabilir (Francesco, Giovanni, &
Gerardo, 2018: 23). Kedilerde ise bu hastalik daha az bildirilmekle
birlikte, 6zellikle yash bireylerde osteoartritik degisikliklerin g6z
ard1 edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir (Lascelles & ark., 2010:
535).

Kedi ve kopeklerde diz eklemi yangisi, cogunlukla sekonder
osteoartrit (OA) olarak ortaya ¢ikar ve diz eklemindeki biyomekanik
bozulmalarla dogrudan iliskilidir. Ozellikle medial veya lateral
patella luksasyonu, eklem yiizeyinde basing artisina ve kikirdak
dejenerasyonuna yol agarak inflamasyonla birlikte artrit gelisimini
tetikler(Dias & ark., 2021: 188).

Kopeklerde, 6zellikle kiiglik 1rk ve genetik yatkinliga sahip
bireylerde, dogumsal veya gelisimsel patellar hizalanma
bozukluklar1 etiyolojide merkezi bir rol oynar ve travmatik
yaralanmalar, ligament yirtiklar1 ve bag disfonksiyonlar1 da artrit
gelisimini hizlandirabilir (Spinella, Arcamone & Valentini, 2021:
186). Kedilerde benzer mekanizmalar yasanabilir, ancak OA genetik
yatkinliktan ziyade yaglanma ve asinma kaynakli olarak ortaya ¢ikar;
diz eklemindeki dejeneratif degisiklikler, 6zellikle yaslt bireylerde
daha sik goriiliir (Leijon & ark., 2017: 186).

Tanmida c¢oklu yontem modeli ile yaklasim oOnerilir (Kohn,
Sassoon & Fernando, 2016: 1886). 1k olarak, klinik degerlendirme;
topallik, agr1, eklem sertligi ve kas atrofisi yoniinden degerlendirilir.
Goriintileme  yontemleri arasinda yaygin olarak rontgen
kullanilmaktadir. Giiniimiizde BT detayli goriintiillemede son derece
avantaj saglamaktadir(Kuyinu & ark., 2016: 19). Eklem boslugunda
daralma, osteofitler, subkondral skleroz, sinoviyal sivi artis1 gibi
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degisiklikler goriiliir. Gonyometri, eklem acgilarini objektif 6lgmek
icin yardimci olabilir(Rhee & ark., 2023: 34).

Genu eklemi yangisinin (artrit) patogenezinde, eklem
boslugunu dolduran, hareketi kolaylastiran, eklem kikirdaklarinin
beslenmesinde gorev alan sinoviyal sivinin anormal degisimlerle
akiskan viskozitesi ve aktif gorevlerini yerine getirmeme sonucu
kikirdak, kemik, sinoviyal zar, sinoviyal sivi, baglar, tendonlar ve
eklem kapsiiliindeki degisikliklere neden olmasi ile karakterizedir
(Little & Smith, 2008: 175; Cohen-Solal, Funck-Brentano & Hay,
2013: 422).

Yanginin ilerlemesi siirecinde ECM’nin molekiiler bilesimi
ve organizasyonu once degisir ve tekrarlayan mekanik agindirmalar,
meniskiiste tip I ve tip II kolajen kaybiyla birlikte dejeneratif
degisikliklere yol acarken, proinflamatuar sitokinler de kikirdak
matris homeostazin1 bozar. Boylece, hastaligin ilk agamalarindaki
inflamatuar mekanizmanin 6nemi ortaya ¢ikar(Goldring & Goldring
2010: 230; Chow & Chin 2020: 3).

Eklem kikirdag1 yapisinda damar ve sinir ihtiva etmedigi ve
kendisini ¢ok az yenileme o0zelligine sahip oldugundan yangi
durumunda kikirdagin degisen bilesimi ve yapisi, kikirdak
bozulmasinda rol alan mediyatorleri daha fazla {iretmek icin
kondrositlerin uyarilmasina neden olur. Ardindan, eklem
kondrositleri apoptoza ugrar ve eklem kikirdagi nihayet tamamen
yok olur(Xia & ark., 2014: 495). Artan protein katabolizmasi
sonucunda, kollajen ve proteoglikanlarin sentezinde bir dengesizlik
olusur ve kollajen lifler1 proteoglikanlarla bir araya gelmeyi
durdurur. Bu, kikirdak iizerindeki ag seklindeki liflerin kaybina
neden olarak, dayanikliligin1 zayiflatir. Sonuc¢ olarak, eklem
kikirdagi ve meniskiis yilizeyinde bosluklar olusur(Kuyinu & ark.,
2016: 19). Kikirdak, mekanik stresle etkilenen bolgelerde fibrozis
gecirir, buna kemik sklerozu ve sinoviyal zar ile eklem kapsiiliinde

kalinlagma eslik eder. Bozulmus eklem yiizeylerinden gelen kikirdak
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pargalar1, sinovyumun iltihaplanma siirecini baglatir, HA gibi
sinoviyal bilesenlerin sentezini bozar, sinoviyal sivinin viskozitesini,
elastikiyetini azaltir ve kikirdagi nemlendirme yetenegini ortadan
kaldirir (Cohen-Solal, Funck-Brentano & Hay, 2013: 422).

Artrite baglh semptomlarin kontrol altina alinmasinda yaygin
olarak bagvurulan yontemler arasinda non-steroidal antiinflamatuar
ilaglarin ~ (NSAID'ler) kullanimi, diyet destekleri, fiziksel
rehabilitasyon uygulamalar1 ve viicut agirhiginin diizenlenmesi yer
almaktadir. Buna ragmen NSAID kullanimi; gastrointestinal sistem
iizerinde olumsuz etkileri, renal fonksiyonlarda bozulma ve
trombosit aktivitesinde azalma gibi g¢esitli yan etkilerle
iliskilendirilmekte ve diyet uygulamalarinin gerceklestirilmesinin
uzun ve zor olmast alternatif yollara  basvurmay1
gerektirmektedir(Innes, Tobias & Johnston, 2018: 1295; Lee & ark.,
2019: 314).

Son yillarda gelisen goriintiileme teknikleri ve eklem
biyomekanigi lizerine yapilan arastirmalar, dizde meydana gelecek
artritin erken tanisi ve tedavi protokollerinin gelistirilmesinde
onemli ilerlemeler saglamistir ve bununla birlikte, hastaligin
patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilmast ve tiirler arasi
farkliliklarin  ortaya konulmasi, veteriner ortopedide giincel

arastirma konularindan biri olmaya devam etmektedir (Canapp,
2007: 195).

Intraartikiiler Enjeksiyon Yéntemi

Kedi ve kopeklerde stifle (diz) eklemine intraartikiiler (IA)
enjeksiyonlar; osteoartrit, kraniyal capraz bag yirtiklar1 sonrasi
enflamasyon, akut veya kronik agr1 gibi durumlarda uygulanan etkili
bir tedavi ydntemidir. Ozellikle képeklerde diz kapagi eklemi
yangisina sik maruz kalir; kedi ornekleri smirli olsa da benzer
anatomik yaklasimlar uygulanabilir(Moak & ark., 2011: 32). Diz
eklemi hafif fleksiyon pozisyonunda tutulmali patella ve tibial
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tiiberosite palpe edilir. Igne, patellar tendonun medial veya lateral
kenarindan giris yaparak femur-tibia agisin1 disekte edecek sekilde
yonlendirilerek eklem bosluguna girilir(Venator & ark., 2020: 31;
Dursun & Yilmaz, 2023: 70).

Sekil 1: Eklem enjeksiyon teknikleri

Al A2 c

G

Kaynak: Schulz & Hayashi, 2018: 1218.

llerlemis vakalarda veya anatomik bozuklugu olan
eklemlerde ultrason, skopi veya rontgen esliginde enjeksiyon
uygulanarak igne pozisyonunun giivenligi dogrulanabilir. Bu
yaklasimlar, yanlis yerlestirmelerin ve kikirdak hasarinin
olusmasinin Onlenmesine yardimci olur. Siddetli osteoartritli
vakalarda s1v1 aspirasyonu zor olabileceginden, patellanin proksimal
ya da distal kenarindan paralel diizlemde ilerleyen bir teknik
kullanilabilir. igne ve enjektdr boyutu (6rnek 30 kg kdpek) 20 gauge
igne, 3 cc siringa Onerilir. Kedi vakalarinda 22-25G ve 1-2 cc gibi
daha kiicik boyutlar uygundur (Holland & ark., 2000: 298).
Kedilerde literatlir daha sinirhidir ancak kdpeklerde tanimlanan
anatomik yaklagim ¢ogunlukla gegerli kabul edilir. Her vaka
sedasyonun dozaji, eklem boyutu ve hayvanin refleks yanitina gore
bireysellestirilmelidir. Ozellikle igne ¢ap1 daha kiiciik secilmeli
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(6rnegin 22-25G) ve enjekte edilen hacim 0,5-1cc civarinda
tutulmalidir (Hyo-Sung K & ark.,2022: 9).

Sekil 2: Kedi (4,C) ve Kopekte(B,D) intraartikiiler enjeksiyon

Orto-biyolojik Materyaller
Mezenkimal Kok Hiicre (MSC)

Kok hiicrelerle ilgili ilk kavramsal tanimlamalardan biri,
1868 yilinda Alman biyolog Ernst Haeckel tarafindan yapilmistir.
Haeckel, tiim hiicrelerin ortak bir ata hiicreden tiiredigini 6ne siirmiis
ve bu hiicreye “Stammzelle” adini vermistir. 19. yiizyilin ilerleyen
donemlerinde ise August Weismann, kok hiicrelerin farklilasabilme
yetenegine dikkat ¢cekmistir. 1960’11 yillarda Ernest McCulloch ve
James Till, kok hiicrelerin temel 6zelliklerini ortaya koyan deneysel
caligmalar gergeklestirmistir. Nihayet 1998 yilinda Amerikal
biyolog James Thomson, kok hiicrelerin laboratuvar ortaminda izole
edilmesini ilk kez basarmistir(Ramalho-Santos & Willenbring,
2007: 35).

Mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler), hem insan hem de
hayvan organizmalarinda yer alan Oncii hiicrelerdir. Bu hiicreler;
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kemik iligi, yag dokusu, gdbek kordonu, kordon kani, Wharton
jolesi, siit disi pulpasi, endometriyum gibi ¢esitli biyolojik
kaynaklarda  bulunabilmekte @ ve bu  dokulardan izole
edilebilmektedir(Zakirova & ark., 2017: 207).

MSC’ler elde edilmesinde genellikle pelet veya mikrokiitle
sistemleri kullanilmaktadir. Bu yontemlerden mikrokiitle teknigi,
kondrojenik kapasitenin artirilmasinda daha etkilidir. Ancak, pelet
yontemi uygulandiginda hiicreler aras1 matriksin liretimi artmakta ve
kondrosit salinimi daha stabil bir sekilde gerceklesmektedir. Bu
teknikle olusturulan kikirdak dokusunun, fizyolojik ve biyomekanik
ozellikleri agisindan hiyalin kikirdaga daha fazla benzerlik
gosterdigi gozlemlenmistir (Nam & ark., 2018: 20).

MSC’lerin, eklem hasarlarinda inflamatuar  yanitt
baskilayabildigi ve kondrositlerin ¢ogalmasini ile metabolik
aktivitelerini olumlu yonde etkileyebildigi belirlenmistir. Ayrica
MSC’lerin hem fibr6z hem de fibr6z olmayan dokularda hasarl
alanlardaki hiicre birikimini (agresyonunu) diizenledigi ve esas
etkilerinin parakrin mekanizmalar aracilifiyla ortaya c¢iktig
gosterilmistir(Barry & Murphy, 2013: 584). MSC’lerden tiireyen ve
ekstraseliiler vezikiillerin bir alt grubu olan eksozomlar, kikirdak
onariminda, yara iyilesmesinde ve doku onariminda potansiyel bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilmektedir. Bu vezikiillerin,
uygulandiklar1 bolgede parakrin etkiler yoluyla hiicresel iyilesmeyi
destekledigi ve hiicreler aras1 sinyal iletimini artirdigi
diisiiniilmektedir(Toh & ark., 2017: 56). Eksozomlar; proteinler,
niikleik asitler, fosfolipitler, lipid iplik¢ikleri ve cesitli biyolojik
molekiilleri icermektedir. Her ne kadar etki mekanizmalar1 tam
olarak agikliga kavusmamis olsada icerdikleri mikro RNA’lar ve
bazi enzimlerin  kondrosit hiicrelerinin  ¢ogalmasini  ve
proliferasyonunu uyardig: bildirilmektedir. Ayrica MSC kaynakli
eksozomlarin, inflamasyon siirecini, kondrosit apoptozunu ve
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makrofaj aktivitesini azaltarak kikirdak dokudaki hasari sinirladig:
belirtilmistir(Kim, Choi & Kim, 2020: 41).

Kok hiicrelerin kullanimi, rejeneratif tipta ¢ok yonlii olumlu
etkileri nedeniyle giderek daha fazla ilgi gormektedir. Sahip
olduklar1 yenileyici, anti-inflamatuar ve immiin modiilator 6zellikler
sayesinde; eklem hastaliklar1 ile kemik ve kikirdak dokusunun
onarimi, inflamasyonun azaltilmasi ve yumusak doku iyilesmesinin
hizlandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu o6zellikleri
nedeniyle kok hiicreler, farkl: tiirlerde ve hayvan modellerinde ¢esitli
hastaliklar ile yaralanmalarin tedavisinde arastirma konusu olmaya
devam etmektedir(Mcllwraith & ark., 2011: 1552; Canapp & ark.,
2016: 112).

Kok hiicreler farklilasma yetenegine sahiptirler. Bunlar
totipotent hiicre, pluripotent hiicre, multipotent hiicre, unipotent
hiicre olarak smiflandirilirlar;

Totipotent Kok Hiicreler

Organizmadaki bir hiicrenin, embriyo dist
(ekstraembriyonik) kaynakli olarak diger doku hiicrelerine
doniigebilme yetenegi, farklilasma (diferansiyasyon) olarak
tanimlanir. Bu duruma en iy1 6rnek, dollenmis zigot hiicresidir.
Zigot, viicutta bulunan tiim doku hiicrelerine farklilasma
kapasitesine sahip olup, bu yoniiyle tam potansiyele sahip
(totipotent) bir hiicredir(Mitalipov & Wolf, 2009: 185).

Pluripotent Kok Hiicreler

Endoderm, mezoderm ve ektoderm, embriyonik yaprak
katmanlarindan tiireyebilen ve farklilagsma yetenegine sahip hiicreler
olarak tanimlanir. Bu hiicreler, yaklasik 200 farkli f6tal veya yetiskin
hiicre tipine dontisebilirler. Embriyo gelisimi siirecinde, bu hiicreler
blastosist katmanindan izole edilebilir(Girlovanu & ark., 2015: 265).

Multipotent Kok Hiicreler
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Pluripotent hiicrelerin sahip oldugu genis farklilasma
kapasitesine kiyasla, multipotent hiicrelerin farklilagma yetenegi
daha sinirlidir ve sadece belirli hiicre tiirlerine doniisebilirler. Bu
nedenle, multipotent hiicreler genellikle yetiskin hiicreler olarak
degerlendirilir. Doku gelisimi, onarimi ve bagisiklik sisteminin
isleyisinde kritik rol oynarlar. Ayrica, noral ve kardiyak hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir terapi yontemi olarak
incelenmektedirler(Zakrzewski & ark., 2019: 1).

Unipotent Kok Hiicreler

Tek bir hiicre tiiriine doniisme yetenegine sahip olan bu kok
hiicrelerin kendini yenileme kapasiteleri sinirlidir. Kas hiicreleri, bu
gruba ornek teskil eder(Bernemann & ark., 2011: 1496).

Sekil 3: MSC’lerin dokulara doniistim tablosu
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Kaynak: Jeong & ark., 2010: 15.

MSC uygulamalarinda eklem i¢i ve sistemik yontemler
farklilik gostermekte olup, her iki uygulama sekli de onerilmektedir.
Bunun yaninda, yayinlanan arastirmalar MSC kullanimi sonrasinda
hayvan modellerinde olumlu sonug¢lar elde edildigini ve herhangi bir
komplikasyon yaganmadigini ortaya koymaktadir(Caminal & ark.,
2014: 492).

Trombositten Zengin Plazma (PRP)
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Trombositten zengin plazma(PRP), canliya ait kanin santrifiij
veya filtrasyon islemleriyle trombosit yogunlugunun artirildig
plazma bdoliimiidiir. Bu trombositler, alfa graniilleri araciligryla
bliylime faktorleri ve sitokinler bakimindan zengindir(Dohan
Ehrenfest & ark., 2009: 3). Veteriner hekimliginde, at, koyun,
domuz, kopek ve kedilerde eklem hastaliklari, iyilesmeyen yaralar
ille deri  hastaliklarinin  tedavisinde  olumlu  sonuglar
saglanmistir(Sardari & ark., 2011: 155).

Saglikli canlilarin kaninda trombosit sayisi, kediler ve
kopeklerde 15x10* ile 90x10%mL, ruminantlarda ise 10x10* ile
80x10*/mL arasinda degisir. Trombositler Oncelikle dalakta
depolanir ve periferal dolasima gectikten sonra ortalama 8-10 giin
yasarlar. Her trombositin yapisinda yaklagik 50-80 adet alfa graniil
bulunur(Rendu & Brohard, 2001: 261). PRP, i¢erdigi trombositler
sayesinde tendon, kas, kemik ve kikirdak dokusu gibi yapilarin
travma veya hasar sonrasi iyilesme siirecine katki saglar; bu
dokularim yenilenmesi ve c¢ogalmasiyla iyilesme dokusunun
olusumunu destekler(Nurden & ark., 2008: 3532). Trombositlerin
drettigi kimyasal haberciler, biyoaktif proteinler araciligiyla hasarl
dokuda kemotaksis, hiicre c¢ogalmasi, inflamatuar yanitin
diizenlenmesi ve hiicre farklilagmasini koordine ederek iyilesme
siirecini yonlendirir. in vivo arastirmalar, trombositlerin biiyiime
faktorleri (IGF-1, bFGF, VEGF, PDGF, EGF) ve proinflamatuar
biyobelirtegler (IL-1, IL-6, IL-8) igerdigini ve bu molekiillerin
dogrudan trombosit graniilleri ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur(Metcalf, Scoggin & Troedsson, 2012: 498 ; Wasterlain &
ark., 2013: 186).

PRP ii¢ farkli yontem ile elde edilmektedir;

e Kan filtrasyonu ve trombositferez yontemleri, yiliksek
konsantrasyonda trombosit ve trombosit kaynakl
bliylime faktorleri ile diisiik sayida 16kosit igerir; ancak
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bu teknikler yiiksek maliyetli olup 06zel ekipman
gerektirir,

e Tek asamali santrifiij islemi, diisiik maliyetli olup
yaklasik li¢ kat trombosit yogunlugu saglayan iiriinler
tiretir; ayrica beyaz kan hiicresi sayist ve maliyeti
dustiktiir,

e (ift asamali santrifiij islemi, yaklasik sekiz kat trombosit
yogunlugu saglar ve maliyeti diisliktiir(Dohan Ehrenfest
& ark., 2014: 3).

PRP uygulamalarinda tek doz enjeksiyona kiyasla, en az iki
kez tekrarlanan enjeksiyonlarin anlamli derecede istatistiksel
iyilesme sagladig: tespit edilmistir(Patel & ark., 2013: 356).

Hiyaluronik Asit (HA)

Hiyaliironik asit (HA), viicutta dogal olarak bulunan bir
glikozaminoglikandir ve sinoviyal sivi ile eklem kikirdaginin
matriks yapisinda yer alir. HA'nin molekiiler yapisi, kikirdak
dokunun viskozitesi ve eklem ylizeylerinin kayganliginin korunmasi
acisindan kritik bir rol oynar (Ramesh & ark., 2019: 192).
Dejeneratif eklem hastaliklarinda HA diizeylerinde belirgin bir
azalma gozlemlenir ve bu durum sinovyal sivinin viskoelastik
ozelliklerini olumsuz etkiler (Lannitti, Lodi & Palmieri, 2011: 13 ).
Sonug olarak, eklem agris1 ve hareket kisitliligi, sinoviyal dokuda
yer alan agr reseptorlerini koruyan bu viskoelastik ortamin
bozulmasiyla iliskili olabilir(Okazaki & Iwamoto 2009: 1578).

Hiyaliironik asidin (HA), artrit tedavisinde eklem
kikirdagindaki yetersiz yapisal bilesenlerin yerini alabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, gilincel aragtirmalar HA'nin
yalnizca yapisal bir ajan olmakla kalmayip, ayn1 zamanda reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu engelleme, agr1 reseptorlerinin
ylzeyini kaplama ve prostaglandin E> sentezini baskilama gibi
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cesitli biyokimyasal mekanizmalar araciligtyla da terapotik etkiler
gosterebildigini ortaya koymustur(Dougados, 2000: 19; Egemen,
Hayrettin & Isik, 2018: 351; Goto & ark., 2001: 377). Insan ve
hayvanlar tiizerinde uygulanan HA nin eklem i¢i kikirdak
apoptozisini azalttigt ve agriyr ortadan kaldirdigin1  belirten
caligmalar mevcuttur.(Ramesh & ark., 2019: 192; Goldberg &
Buckwalter, 2005: 216; Ryosuke & ark., 2006: 899).

Mevcut hiyaliironik asit (HA) preparatlari, molekiiler
agirliklart ve formiilasyon yapilarima gore g¢esitli gruplara
ayrilmaktadir. Bu siniflandirma; diisiik molekiiler agirlikli (500-730
kDa), orta molekiiler agirlikli (800-2000 kDa), yiiksek molekiiler
agirlikll (yaklasik 6000 kDa) ¢ozeltiler ile capraz bagli HA formlar
ve hayvansal kaynakli olmayan stabilize HA (NASHA) ¢ozeltilerini
kapsamaktadir (Lannitti, Lodi & Palmieri, 2011: 13). Eksojen
HA'nin eklem icindeki kalis siiresi genellikle birkac¢ giinle sinirh
olmasina ragmen, tedaviye bagl klinik iyilesmeler enjeksiyondan
sonraki 5 ila 13 hafta arasinda ortaya ¢ikmakta; bazi vakalarda bu
etki 14 ila 26 hafta, hatta daha uzun siireler boyunca devam
edebilmektedir(Zoboli & ark., 2013: 271).

Eklem yangisi ve hasarinin bulundugu durumlarda eklem i¢i
yiiksek molekiiler agirlikli (yaklasik 6000 kDa) ¢ozeltiler ile ¢apraz
baga sahip HA formlarmin diisiik molekiil agirligina sahip HA
uygulamalar1 ile kiyaslandiginda, Capraz baghh HMW HA,
enjeksiyon sonrasi sinoviyal sivida daha yiiksek viskozite ve uzun
stireli kalicilik sagladigi, boylece sok emici ve kayganlastirici
islevini giiclendigini gostermistir(Costa & ark., 2023: 1061). Hayvan
modelli ¢aligmalarda kondroprotektif etkinligi , HMW ve capraz
baglt HA’nin siirtiinme katsayisin1 anlamli sekilde diisiirdiigi ve
osteoartrit ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir(Elmorsy & ark.,
2014: 121). Klinik veriler, yiiksek molekiiler agirlik ve ¢apraz bagh
HA formiilasyonlarinin (6rnegin Hylan G-F 20), diisiik molekiiler
agirlikli HA formlaria kiyasla daha uzun siireli agr1 hafifletmesi ve
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fonksiyonel iyilesme sagladigini  gostermektedir(Glinkowski,
Sladowski & Tomaszewski, 2025: 2547).

Sonu¢

Kedi ve kopeklerde diz eklemi yangilarinda intraartikiiler
orto-biyolojik uygulamalar (MSC, PRP, HA), son yillarda tedaviye
destekleyici alternatifler olarak 6n plana ¢ikmistir. Bu biyolojik
ajanlar; inflamasyonu azaltma, agriy1 kontrol etme ve eklem
dokusunun onarimini destekleme potansiyeline sahiptir.

Glincel arastirmalar, bu uygulamalarin semptomatik iyilesme
sagladigim1 ve eklem fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledigini
gostermektedir. Ancak, uygulama protokolleri, uzun dénem etkileri
ve hasta bazli yamit farkliliklar1 gibi konular hala netlik
kazanmamustir.

Sonug olarak, MSC, PRP ve HA gibi intraartikiiler orto-
biyolojik materyaller, diz eklemi yangilarinin yonetiminde umut
verici ve destekleyici bir rol oynamaktadir. Geleneksel tedavilerle
birlikte veya tek basina kullanildiklarinda, hastalarin yasam
kalitesini artirmakta ve eklem sagliginin korunmasina katki
saglamaktadir. Bu yaklagimlarin uzun vadeli etkinliginin daha
kapsamli klinik verilerle desteklenmesi biiyiik dnem tasimaktadir.
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