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1 | VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR 

 

ÖNSÖZ 

Toplumların gelişmesinde en temel unsurlardan biri bilginin 

paylaşılmasıdır. Veteriner hekimlik, canlı sağlığını koruma ve geliştirme 

misyonuyla sürekli yenilenen bilgi, araştırma ve uygulamaya dayalı bir 

disiplindir. Bu kitap, veteriner hekimliğin çeşitli alt dallarına yönelik güncel 

bilgilerin bir araya getirilmesi, farklı alanlarda çalışan akademisyenlerle 

araştırıcıların katkılarıyla bilimsel etkileşimin güçlendirilmesi amacıyla 

yayınlanmıştır. 

Kitapta yer alan her bir bölüm, alanında uzman yazarlar tarafından kaleme 

alınmış hem teorik hem de saha uygulamalarına yönelik bilgi ve deneyimleri 

yansıtmaktadır. Klinik bilimlerden hayvan besleme ve yetiştirmeye, 

epidemiyolojiden zoonotik hastalıklara kadar geniş bir yelpazede konular ele 

alınmıştır. Hem akademisyenler hem de uygulayıcı veteriner hekimler için 

değerli bir başvuru kaynağı olacaktır. 

Bu eserde emeği geçen tüm yazarlarımıza, derin bilgi ve deneyimlerini 

paylaşarak ortak bilimsel katkıları nedeniyle ayrı ayrı teşekkür ederim. Yine 

kitabın hazırlanma sürecinde destek veren teknik ekibe ve yayınevine içten 

şükranlarımı sunuyorum. 

Sonuç olarak çalışmanın, veteriner hekimliğe, hayvan sağlık ve refahına 

katkı sağlaması; araştırmacılara, öğrencilerimize ve meslektaşlarımıza ilham 

vermesi dileğiyle… 

 

Doç. Dr. Hakan KEÇECİ 
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GİRİŞ 

Zingeron, zencefilde bulunan biyoaktif bileşenlerden biridir. Zencefil 

(Zingiber officinale Roscoe), Zingiberaceae familyasından olup kökeni 

Güneydoğu Asya’ya dayanan ve bugün dünya genelinde en fazla tüketilen ve 

yaygın şekilde kullanılan kök baharatlardan biridir (Alipour ve ark., 2022). 

Yiyeceklerimize özgün ve belirgin bir aroma ile tat veren keskin kokulu bir 

baharattır. Zencefilin boyu yaklaşık 100 cm’dir ve ince yaprakları vardır. 

Zencefilin, acı zencefil (Zingir zerimbet), beyaz zencefil (Zingiber officinale) 

ve kırmızı zencefil (Zingiber officinale var. Rubra) gibi farklı türleri 

mevcuttur. Ayrıca keskin tat oleoresin bileşeninden kaynaklanır ve 

oleoresinler de %5-8 lipit veya %9 glikolipitlerden meydana gelir 

(Yahyazadeh ve ark., 2021).  

Zencefil, bu bitkinin yeraltındaki kök sapıdır. Bu çok yıllık bitki 

genellikle hem baharat hem de tatlandırıcı olarak kullanılır. Zencefil, 

yemeklere güzel bir koku katmasının yanı sıra tıbbi amaçlarla da 

kullanılmaktadır. Zencefilin farklı biyoaktif bileşenleri nedeniyle önemli 

farmakolojik faydaları bulunmaktadır. İçeriğinde çeşitli mineral elementler ve 

vitaminlerin yanı sıra proteolitik özellik gösteren zingibain enzimi gibi 

enzimatik bileşenler mevcuttur (Ahmad ve ark., 2015). Zencefil içerisinde, 

uçucu olan ve olmayan kimyasal sınıflar altında kapsamlı şekilde tanımlanmış 

60’tan fazla biyolojik aktif molekül bulunduğu rapor edilmiştir. Uçucu 

bileşenlerin çoğunluğunu monoterpenoid ve seskiterpen hidrokarbonları 

oluşturmakta olup, bu bileşikler zencefile karakteristik koku ve lezzet 

özelliklerini kazandırmaktadır. Buna karşılık, uçucu olmayan bileşenler 

arasında gingeroller, shogaoller, paradoller ve zingeron gibi fenolik bileşikler 

yer almaktadır. Taze zencefilde zingeron bileşiği bulunmamaktadır; ancak 

termal işlem veya ısı uygulaması sırasında retroaldol reaksiyonu ile gingerol 

veya shogaoller zingeron bileşiklerine dönüşmektedir (Hemalatha ve Prince 

2015; Kandemir ve ark., 2018). 

1. Zingeron 

Zingeron, zencefilde yaklaşık %9,25 oranında kayda değer bir 

konsantrasyonda bulunmaktadır. Zingerone, Bulbophyllum patens ve B. 

baileyi gibi Bulbophyllum türlerinin çiçek kısımlarında da bulunur. B. 

patens'te, zingeronun labellumda en yüksek olduğu, yani 930 ppm olduğu, 
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çanak yapraklar, taç yapraklar ve sütun gibi diğer kısımlarda ise sırasıyla 167 

ppm, 95 ppm, 51 ppm olduğu bulunmuştur (Tan, 2009; Tan ve Nishida, 

2007). Zingeron metoksifenol grubuna ve bağlantılı türevlerine ait bir 

bileşiktir. Molekül yapısında benzen halkasına bağlı bir metoksi fonksiyonel 

grubu ve temel bir fenolik çekirdek yer almaktadır. Zingeronun potent 

biyolojik ve farmakolojik etkiler sergilediği literatürde rapor edilmiştir. 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) yöntemi ile yapılan 

analizler, 6-gingerol, 8-gingerol ve 10-gingerol konsantrasyonlarının taze 

zencefilde genellikle düşük seviyelerde olduğu, ancak kurutma ve kavurma 

süreçleri sırasında zingeron içeriğinde anlamlı bir artış meydana geldiği 

ortaya konulmuştur (Zhang, 2012). 

Zingeronun 1945 senesinde sentetik üretimine yönelik süreci patentleyen 

ilk araştırmacı Cotton olmuştur (Cotton, 1945). Kimyasal olarak zingeron (4-

(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-bütanon) (C11H14O3), fenolik alkanon sınıfına 

dahil olan vanilil asetondur (Elshopakey ve ark., 2022). Zingeron antioksidan, 

antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal, antiapoptotik, anti-obeziter, 

antidiüretik ajan olarak çok çeşitli farmakolojik aktiviteler sergilemiştir 

(Akaras ve ark., 2023; Mani ve ark., 2017; Vinothkumar ve ark., 2014; Singh 

ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2013). Ayrıca zingerone tedavisi kanser, tümör, 

iltihap, kalp hastalıkları, tromboz, obezite, diyabet ve diğer birçok hastalığı da 

azaltabilir (Kim ve ark., 2017; Mani ve ark., 2016; Bae ve ark., 2016; Ahmad 

ve ark., 2018; Lee ve ark., 2017). 

 
Şekil 1. Zingeronun Kimyasal Yapısı (Ahmad ve ark., 2015). 
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Zingeron, zencefil oleorezininde bulunan önemli bir bileşendir ve 

ayrıştırılması oldukça zordur. Ancak, bu bileşiği zencefil oleorezininden elde 

etmek için çeşitli çıkarma teknikleri geliştirilmiştir. Bir çalışmada, 42 kHz 

frekansında ve 60 °C sıcaklıkta ultrasonik yöntem kullanılarak zencefil 

oleorezininin etanol ekstraksiyonunda başlıca bileşik olarak belirlenmiştir 

(Supardan ve ark., 2012). Başka bir araştırmada ise, süperkritik CO2 

ekstraksiyonu yöntemi zencefil oleorezininden zingeron elde etmek için 25 

MPa basınç, 45 °C sıcaklık ve 150 dakika süreyle optimize edilmiştir (Xiong 

ve ark., 2011). Bu bileşik laboratuvar ortamında yapay olarak da 

sentezlenebilir (Smith, 1996; Pranowo ve Raharjo, 2019). Öncelikle, uygun 

koşullar altında hem vanilin hem de asetonun aldol kondensasyonu ile 

dehidrozingeron oluşturmasına izin verilir. Ardından dehidrozingeron 

hidrojenasyon reaksiyonu ile zingerona dönüştürülür. 

 
Şekil 2. Gingerolün Zingerona Dönüşümü (Sahoo ve ark., 2022). 

Zingeronun farmakokinetik profili, oral veya intraperitoneal yolla 

uygulandığında, molekülün yan zincirinde yaygın oksidatif metabolizmanın 

gerçekleştiğini göstermektedir. Zingeronun metabolik yıkımı sırasında 

glukuronidasyon ve sülfatlama reaksiyonları meydana gelmekte olup, bu 

süreçler sonrası oluşan glukuronid ve sülfat konjugatları, uygulamayı takiben 

24 saat içinde idrar yoluyla eliminasyon sonucu atılmaktadır (Shamsabadi ve 

ark., 2023). Bu sebeple, zencefil sadece küresel ölçekte bir tatlandırıcı ajan 

olarak yaygın şekilde kullanılmakla kalmayıp, aynı zamanda çeşitli 

farmakolojik ve terapötik özelliklere de sahiptir. Zingeron aynı zamanda 

toksik olmayan bir bileşiktir. Yan etkisi yoktur ve doğal kaynaklardan elde 

edilir. Böylece insan ve hayvanlarda birçok patolojik durumun tedavisinde 
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geniş çapta uygulanabilir. 

1.1 Zingeronun Etki Mekanizmaları 

1.1.1 Antioksidan ve Antiinflamatuar Etki Mekanizması 

Zencefil, reaktif oksijen türleri (ROS), serbest radikaller, peroksitler ve 

diğer toksik oksidan ajanların detoksifikasyonunda etkili ve güçlü bir 

antioksidan kaynağı olarak değerlendirilebilir. Zencefilde yer alan zingeron 

bileşiği de serbest radikal süpürücüsü olarak aktivasyon sergilemektedir. 

Başlıca reaktif oksijen türlerinin biyosentezinde görev alan ksantin oksidaz 

enziminin aktivitesini baskılar. Zingeronun antioksidan kapasitesini 

destekleyen önemli özellikler, radyoliz sonucu oluşan serbest radikallerin 

detoksifikasyonundaki etkinliği, mitokondriyal yapıyı toksik etkilere karşı 

koruyabilmesi, hücresel ve dokusal hasara neden olabilen peroksinitrit 

radikalinin süpürülmesindeki aktif rolünden ileri gelmektedir (Safhi, 2018). 

Yapısal olarak zingeron aromatik halkalarda hidroksil grupları ve C3 ve C4 

karbon arasında çift bağlar içerir (Rao ve Rao, 2010). Bu da, zingeronun 

antioksidan özelliklerini destekleyebilir. Yapılan bir çalışmada zingeronun 

sisplatin kaynaklı ototoksisite üzerindeki otoprotektif etkileri araştırılmış olup 

zingeronun antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri ortaya konulmuştur 

(Lee ve ark., 2020).  

Radyasyona maruz kalındığında, zingeron aracılığıyla kontrol edilen 

çeşitli ROS oluşur (Rao ve ark., 2011). Zingeronun, radyasyona maruz kalan 

hücrelerde temizleyici enzimlerin üretimini artırdığı bilinmektedir. Apoptoz, 

yani programlı hücre ölümü, zingeron uygulaması ile engellenebilir. 

Apoptozun kontrolünde Bcl-2 (B hücreli lenfoma 2) ve Bax (Bcl-2 ilişkili X 

protein) adında iki önemli protein karşılıklı etkileşim halindedir. Bcl-2, hücre 

ölümünü önleyen bir proteindir; Bax ise hücre ölümünü teşvik eden bir 

proteindir. Bax proteini, ROS üretimi artınca aktive olur ve apoptozu başlatır. 

Ancak, zingeron uygulandığında Bcl-2’nin aktivitesi artar ve bu sayede Bax'ın 

yol açtığı apoptoz engellenir (Rao ve Rao, 2010). Yapılan araştırmalarda 

zingeron uygulamasının siklooksijenazlar (COX) ve indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz (iNOS) gibi proinflamatuar enzim aktivitelerini inhibe edebileceğini, 

nükleer faktör kappa B (NF-κB) yolunu inaktive edebileceğini ve apoptotik 

belirteç üretimini düzenleyebileceğini bildirilmiştir (Ahmad ve ark., 2018, 

Kandemir ve ark., 2019). Ayrıca, zingeron, dimetil hidrazin ile muamele 
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edilen sıçan modellerinde doku antioksidan kapasitesinin ve lipid 

peroksidasyon seviyelerinin eş zamanlı modülasyonu yoluyla tümör oluşum 

sıklığını anlamlı derecede azaltır (Vinothkumar ve ark., 2014).  

Zingeronun, sıçan beyin dokusunda ferrik askorbat tarafından 

indüklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ederek antioksidan özellik 

gösterdiği deneysel olarak doğrulanmıştır (Rajakumar ve Rao, 1994). 

Zingeron antioksidan özellikleri nedeniyle sıçanlarda izoproterenol kaynaklı 

miyokard enfarktüsüne karşı kardiyoprotektif etki sağlamaktadır (Hemalatha 

ve Prince, 2015). Kronik stresli sıçanlarda zingeron uygulaması ile lipit 

peroksidasyonunun azalması, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalazın (CAT) 

artan aktivitesi ile gösterildiği gibi zingeron önemli bir antioksidan etki 

sergilemektedir (Upadhyaya ve ark., 2022). Karragenan kaynaklı inflamasyon 

modelinde zingeron takviyesi malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO), 

COX-2, prostaglandin E2 (PGE2), tümör nekroz faktörü (TNF-α) ve 

interlökin-1 beta (IL-1β) seviyelerini azaltarak antioksidan ve antiinflamatuar 

aktiviteler yoluyla klinik inflamasyon kontrolü için bir alternatif 

sağlamaktadır (Mehrzadi ve ark., 2021). Sıçanlarda kadmiyum kaynaklı 

nefrotoksisitede zingeron kullanımının oksidan/antioksidan dengeyi, 

inflamatuar yanıtı ve apoptozu modüle ettiği ve ayrıca histopatolojik 

değişiklikleri iyileştirdiği bildirilmiştir (Dawood ve ark., 2022).  

Nitrit ve peroksinitrit anyonları, oksidatif stres koşullarında oluşan 

reaktif azot türleri (RNS) arasında yer alır. Bu bileşikler, NO ile moleküler 

oksijen arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıkar. Zingeronun 25 μg/ml 

konsantrasyonunda uygulanması, oksijenle rekabet ederek NO ile etkileşime 

girer ve böylece reaktif azot türlerinin oluşumunu inhibe eder (Rao ve Rao, 

2010). Sisplatin, kemoterapötik bir ajan olarak yaygın biçimde kullanılmakta 

olup, ciddi yan etkilere yol açabilmektedir. Sisplatin ile tedavi edilen canlı 

sistemlerde sıklıkla antioksidan savunma mekanizmalarının zayıfladığı ve 

lipid peroksidasyonu sonucunda MDA düzeylerinde artış gözlemlendiği 

nefrotoksisite gelişmektedir. 50 mg/kg dozunda uygulanan zingeron, CAT ve 

GSH-Px enzimlerinin aktivitesini yeniden artırmakta ve buna bağlı olarak 

MDA üretimini anlamlı düzeyde düşürmektedir (Alibakhshi ve ark., 2018). 

Streptozotosin ve yüksek yağ içeriğine sahip diyetin (STZ/HFD) birlikte 

uygulanması, Wistar sıçanlarında tip 2 diyabet gelişimini indüklemekte ve 

reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimine yol açmaktadır. Zingeron uygulaması, 
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endojen antioksidan savunma sistemlerinin (örneğin SOD, CAT, GSH-Px 

gibi) enzimatik aktivitelerini modüle ederek, artan ROS düzeylerini etkin bir 

şekilde baskılamaktadır (Rehman ve ark., 2019). 

Oksidatif stres; kanserler, sinir hücrelerinde hasar, hemoraji ve septik 

şok gibi çeşitli inflamatuar patolojilerin temel patofizyolojik mekanizmasını 

oluşturmaktadır (Jomova ve ark., 2025). Günümüze kadar inflamatuar 

hastalıkların yönetiminde güvenilir ve etkili bir farmasötik ajan 

geliştirilememiştir. Zingeron tedavisinin, inflamasyon gibi patolojilerin 

terapötik müdahalesinde etkin bir ilaç adayı olma potansiyeli bulunmaktadır. 

Zingeron peroksizom proliferatör aktive reseptör (PPAR) ile NF-κB sinyal 

yolaklarının aktivitesini inhibitör etkilerle modüle etmektedir (Chung ve ark., 

2009). 

Adjuvan kaynaklı romatoid artrit üzerine yapılan bir çalışmada 

zingeron takviyesi NF-κB, dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β), TNF-

α, IL-1β, IL-6 seviyelerini önemli ölçüde düşürmüş, IL-10 seviyelerini 

belirgin şekilde artırmıştır (Bashir ve ark., 2021). Zingeron, adriamisin 

zehirlenmesi geçiren farelerde MDA, nitrik oksit, 8-hidroksi-2-

deoksiguanozin böbrek seviyelerini önemli ölçüde düşürerek ve ayrıca böbrek 

NF-κB, TNF-α, IL-1β, IL-6 seviyelerini azaltarak inflamasyonu, apoptozu ve 

oksidatif hasarı hafifletmektedir (Elshopakey ve ark., 2022). Sıçanlarda 

trastuzumab aracılı kardiyotoksisitede antioksidan ve antiinflamatuar etkisiyle 

zingeronun kardiyoprotektif doğası ortaya koyulmuştur (Khan ve ark., 2023). 

Metotreksatla tedavi edilen sıçanlarda zingeron, karaciğer ve böbrekte 

bozulan antioksidan parametrelerde iyileştirici etki göstererek inflamasyon 

parametrelerinin düzeyini azaltmaktadır. Ayrıca apoptozu önler ve artan 

kaspaz-3 ekspresyonunu azaltarak azalmış Bcl-2 düzeyini yükseltip bozulan 

doku mimarisi üzerinde koruyucu etki gösterir (Türk ve ark., 2022).  

Sıçanlarda alkolsüz yağlı karaciğer hastalığında ise zingeron glutatyon 

(GSH), SOD seviyelerini, nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2'nin 

(Nrf2) nükleer seviyelerini yükseltmiş, inflamatuar sitokinlerin seviyelerini ve 

nükleer faktör kappa beta p65'in (NF-κB p65) nükleer seviyelerini de 

düşürmüştür. Böylece zingeronun hepatik oksidatif stresi, inflamasyonu ve 

apoptozu önlediği ortaya çıkmıştır (Mohammed, 2022). Yapılan başka bir 

çalışmada zingeronun inflamasyon ve apoptozisin düzenlenmesi yoluyla 

nörodejenerasyonu engelleyerek nöronların korunmasında önemli rol 
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oynadığı saptanmıştır (Rashid ve ark., 2021). Yüksek yağlı diyet (HFD) 

kaynaklı bağırsak hasarına karşı zingeronun koruyucu etkisini inceleyen bir 

başka çalışmada, NF-B p65 nükleer seviyelerini düşürürken, SOD, CAT, 

GSH ve Nrf2 nükleer seviyelerini artırmıştır. Zingeron eş zamanlı olarak, 

duodenum MDA, TNF-α, IL-6 ve IL-1β seviyelerini düşürmüştür. HFD ile 

beslenen sıçanlarda tedavi amacıyla uygulanan zingerone, antioksidan ve 

antiinflamatuar etkinliği sayesinde duodenum epitel hasarını hafifletmiştir 

(BinMowyna, 2023). Sodyum arsenit tarafından sıçanlarda oluşturulan testis 

toksisitesinde verilen zingeron, oksidatif stres ve inflamasyonu inhibe ederek 

testislerdeki toksisiteyi hafifletmiş ve sperm kalitesini de artırmıştır (Tuncer 

ve ark., 2024). Yapılan başka bir çalışmada, zingeron NF-κB'yi baskılayarak 

ve AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) aracılığıyla Nrf2/HO-1 sinyal 

yollarını aktive ederek astımda inflamatuvar sitokinlerin salınımını 

iyileştirmekte ve hava yollarını oksidatif stres ve inflamasyon kaynaklı 

hasardan korumaktadır (Zhu ve ark., 2021).  

Sonuç olarak, zingeronun serbest radikal süpürme kapasitesi ve 

inflamatuar medyatörlerin inhibisyonu sayesinde koruyucu bir bileşik olarak 

işlev gördüğü saptanmıştır. Ayrıca, bu bulgular gelecekteki temel araştırmalar 

ve farmasötik geliştirme için geniş fırsatlar sunmaktadır. Dolayısıyla, 

zingeronun kombine ve güçlü antiinflamatuar etkisi ile antioksidan etkinliği, 

kanser, astım, kardiyovasküler hastalıklar, hepatorenal toksisiteler, artrit ve 

osteoporoz gibi çeşitli patolojik durumların önlenmesi ve tedavisinde 

potansiyel terapötik bir ajan olarak değerlendirilebilir. 

1.1.2 Antidiyabetik Etki Mekanizması 

Diyabetes mellitus (DM), hiperglisemi ve glikozüri gibi 

komplikasyonlarla karakterize insülin salgılanması veya kullanım 

bozukluğudur. Son yıllarda yapılan araştırmalar, zingeronun diyabet ve 

diyabetle ilişkili komplikasyonlar üzerinde olumlu etkileri olduğunu 

göstermektedir. Yapılan bir çalışmada, zingeron ile tedavi edilen diyabetik 

sıçanlarda yükselmiş serum böbrek parametrelerinde, lipid profilinde ve 

karaciğer enzim aktivitelerinde önemli bir azalma olduğu gösterilmiştir. Ek 

olarak, diyabetik sıçanların böbrek dokularında NF-κB, COX-2 ve TNF-α'nın 

histopatolojik incelemesi ve ekspresyonunun azalması diyabetik nefropatide 

yararlı etkiye sahiptir. Bu sonuçların, zingeronun antihiperglisemik, 
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antioksidan ve anti-inflamatuar potansiyelinden kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmektedir (Singh ve ark., 2020). Yapılan başka bir çalışmada zingeron 

tedavisi ROS seviyelerini önemli ölçüde ortadan kaldırmış, NF-кB 

aktivasyonunu inhibe etmiş ve inflamatuar moleküllerin (TNF-α, IL-6, IL-1β) 

seviyesini önemli ölçüde azaltmıştır. Ayrıca yapılan zingeron tedavisi böbrek 

toksisite belirteçlerinden böbrek hasarı molekülü-1 (KIM-1), kan üre azotu 

(BUN), kreatinin ve laktat dehidrojenaz (LDH) seviyelerini önemli ölçüde 

azaltmış böbrek işlevini iyileştirmiş ve dönüştürücü büyüme faktörü beta-1’i 

(TGF-β) de baskılamıştır. Tüm bu bulgular, zingeron tedavisinin anti-

hiperglisemik, antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler göstererek böbrek 

fonksiyonlarını iyileştirdiğini ve DM tedavisinde etkili olduğunu 

göstermektedir (Rehman ve ark., 2019). Diyabetik sıçan modelinde yara 

iyileşmesinde zingeronun etkinliğini araştıran bir çalışmada zingeron oksidatif 

stresi ve iltihabı azaltmanın yanı sıra, doku rejenerasyonu, anjiyogenezi, 

kollajen oluşumu, doku olgunlaşması ve keratinizasyonu önemli ölçüde 

iyileştirdiği bildirilmiştir (Mokhtare ve Saglam, 2025).  Zingeron ile tedavi 

edilen diyabetik ratlarda glikoz seviyelerinde önemli bir azalma ile birlikte 

tüm yükselen lipit seviyeleri de düşmüştür. Zingeron, lipit peroksidasyon 

(LPO) seviyelerini önemli ölçüde düşürmüş, pankreas doku homojenatındaki 

GSH içeriğini önemli ölçüde artırmıştır. Zingeron takviyesi Langerhans 

adacıklarının β-hücrelerinin yapısal bütünlüğünü, sayısını ve boyutunu da geri 

kazandırmıştır (Anwer ve ark., 2021). Alloksan kaynaklı diyabete karşı 

zingeronun etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada zingeron GSH, SOD, CAT, 

GSH-Px aktivitesini arttırarak ve peroksidatif hasarı azaltarak alloksan 

kaynaklı oksidatif stresi sınırlamıştır. Ayrıca zingeron NFκB seviyesini 

baskılayarak interlökinler (IL1-β IL-2, IL-6) ve TNF-α gibi diğer flow 

sitometrik inflamatuar sitokinlerini de azaltmaktadır (Ahmad ve ark., 2018). 

Sonuçlar bir araya getirildiğinde zingeronun diyabet kaynaklı 

komplikasyonları etkili bir şekilde iyileştirdiği gösterilmiştir.Bu da 

zingeronun diyabet tedavisinde klinik olarak kullanılması için güçlü bir teorik 

temel sağlamaktadır. 

1.1.3 Antidiyareik Etki Mekanizması 

Bağırsak enfeksiyonları, küresel ölçekte ciddi sağlık sorunlarına yol 

açmaktadır. Hem insan hem de hayvan popülasyonlarını olumsuz yönde 
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etkilemektedir. Akut diyare, özellikle enfekte bireylerde görülen yoğun sıvı 

kaybı nedeniyle hem çocuklarda hem de yetişkinlerde başlıca mortalite 

nedenlerinden biri olarak öne çıkmaktadır. Diyare gelişiminde etkili olan 

mekanizmalar arasında osmotik dengenin bozulması, sekresyonel 

disfonksiyonlar, intestinal inflamasyon ve gastrointestinal motilitedeki 

düzensizlikler yer almaktadır. Hem çocuklarda hem de yetişkin bireylerde 

akut diyarenin yaygın olarak görülmeye devam etmesi, hijyen koşullarına 

uyulmayan beslenme pratikleri ile kontamine gıda ve su tüketimiyle 

ilişkilendirilmektedir. Escherichia coli bakterisinin, enterik enfeksiyonlar ve 

diyarenin başlıca etkenlerinden biri olduğu belirlenmiştir. Bu bakterinin, 

sindirim kanalında özellikle kolon motilitesini baskılayan enterotoksinler 

ürettiği bilinmektedir (Daswani ve ark., 2010).  

Zingeronun, rat modellerinde aşırı gastrointestinal motiliteyi 

baskılayarak hipermotiliteye bağlı diyare üzerinde potansiyel terapötik 

faydalar sağlayabileceği öne sürülmektedir. Yapılan araştırmalar zingeronun, 

fare ileumunda Escherichia coli’nin farklı patotiplerine ait enterotoksinlerin 

neden olduğu sıvı sekresyonunu inhibe etme kapasitesine sahip olduğunu 

ortaya koymuştur (Chen ve ark., 2007). Bu bileşiğin yalnızca in vitro 

koşullarda değil, aynı zamanda sıçan modellerinde in vivo olarak da kolonun 

motilitesini baskıladığı belirlenmiştir. Gastrointestinal motilitenin anormal 

derecede artması ve gastrointestinal sistemde aşırı sıvı sekresyonu diyarenin 

temel mekanizmaları içinde olduğundan, zencefilin antidiyareik etkisinin 

başlıca biyolojik bileşen olan zingerondan kaynaklandığını düşündürmektedir. 

Zingeron, doğrudan kolon düz kas hücreleri üzerinde etki göstererek kolonik 

motiliteyi baskılayıcı bir fonksiyon sergilemektedir (Iwami ve ark., 2011). 

1.1.4 Lipolitik Etki Mekanizması 

Obezite, yüksek oranda vücut yağı birikimi ile karakterize olup, 

diyabet, kalp yetmezliği ve malign neoplazmlar gibi birçok kronik hastalığın 

gelişiminde önemli rol oynayan olumsuz sağlık sonuçlarına yol açmaktadır 

(Mohajan ve Mohajan, 2023). Dengesiz beslenme alışkanlıkları ve mesleki 

stres, obezitenin ortaya çıkmasında etkili faktörler olarak kabul edilmekte 

olup, obezitenin semptomlarını kalıcı şekilde kontrol altına alabilecek etkin 

bir tedavi yaklaşımı henüz geliştirilmemiştir. Bilinen bazı lipolitik farmasötik 

ajanların yan etkileri bulunmaktadır. Araştırmalar, fitokimyasalların etkin, 
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toksisite riski düşük ve güvenilir potansiyel antiobeziter terapötik ajanlar 

olduğunu ortaya koymuştur (Poulios ve ark., 2024). Çalışmalar, zingeronun 

vücut yağ dokusunun metabolizmasını artırdığını ve yüksek yağlı diyetle 

beslenen hayvanlarda zingeron içeren besinlerin tüketiminin lipid 

seviyelerinde anlamlı bir azalma sağladığını ortaya koymuştur. Ayrıca, 

azalmış kan glukoz düzeyleri ve vücut ağırlığındaki düşüş, zingeronun 

ovariektomize edilmiş sıçanlarda etkili bir lipolitik aktivite sergilediğini 

göstermiştir. Bu etkinin mekanizması, hayvanların adipositlerinde 

norepinefrin aracılığıyla tetiklenen lipolitik süreçlere bağlanmaktadır (Han ve 

ark., 2008). Yapılan bir çalışma zingeronun düşük bir konsantrasyonda (100 

µM) izoprenalin aracılığıyla sıçanların yağ dokusunda lipolizi uyarabildiğini 

ortaya koymuştur (Pulbutr ve ark., 2011). Bu durum, zingeronun düzenli 

diyetle alınmasının, vücut hücrelerinde lipolitik süreçleri aktive ederek yağ 

kütlesinde azalmaya katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. Mevcut 

çalışmalar, zingeronun potansiyel bir lipolitik ajan olarak terapötik 

kullanımını desteklemektedir. Ayrıca, zingeronun belirgin lipolitik etkinliği 

doğrultusunda, bu bileşiği içeren bitkisel bazlı bir formülasyonun 

patentlendiği bildirilmiştir (US8197859) (Takizawa ve ark., 2012). 

Zingeronun alkol kaynaklı karaciğer hasarına karşı etkinliğini bildiren bir 

çalışmada zingeron lipid profilini iyileştirmektedir (Mani ve ark., 2017). 

Dikkat çekici biçimde, lipolitik aktiviteye ilişkin bilimsel çalışmalar sınırlı 

sayıdadır ve bu konunun hücresel ile moleküler düzeyde daha derinlemesine 

incelenmesi gerekmektedir. Zingeronun, obezite ile mücadelede etkili olarak 

çağdaş toplumlarda yaşam süresini uzatma potansiyeline sahip olduğu 

düşünülmektedir. 

1.1.5 Antikanser ve Antitümör Etki Mekanizması 

Küresel düzeyde başlıca ölüm nedenlerinden biri olan kanser hem birey 

hem de toplum açısından ciddi bir sağlık yükü teşkil etmektedir. Kanser, 

hücrelerin kontrolsüz bir biçimde bölünmesidir. Her yaş grubunda görülebilen 

kanser, vücudun çeşitli doku ve organlarında farklı zamanlarda kendini 

gösterebilir. Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlar vücudun yaşamsal 

organlarında önemli sistemik yan etkilere neden olmaktadır (Dietrich ve 

Clein, 2014). Ayrıca, tümörler hücre tiplerinin heterojenliğinin klonal seçimi 

yoluyla bu tür kanser karşıtı ilaçlara karşı direnç geliştirebilir. Meyveler, 
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sebzeler, baharatlar ile flavonoidler ve fenolik alkanonlar gibi doğal diyet 

bileşenleri ve saflaştırılmış doğal bileşikler, kanser gelişimini engelleme 

potansiyelleri nedeniyle hem araştırmacıların hem de toplumun yoğun ilgisini 

uyandırmıştır (Aggarwal ve Shishodia, 2006). Bitkiler toksik olmayan ve 

güçlü antikanser bileşikler için potansiyel bir kaynaktır ve araştırmalar çeşitli 

deneysel modellerde zencefil köksapının tümör inhibe edici aktivitesi 

olduğunu kanıtlamıştır (Bhanot ve ark., 2011; Butt ve ark., 2013; Pereira ve 

ark., 2011).  

Zingeronun kolon kanserine karşı antikanser potansiyeli, lipid 

peroksidasyonunun baskılanması, enzimatik antioksidan ve enzimatik 

olmayan antioksidanların artan ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. Zingeron 

takviyesi hayvanlarda tümör oluşumunda ve oksidatif streste önemli azalmaya 

yol açmaktadır (Vinothkumar ve ark., 2014). Zingeronun hepatosellüler 

karsinoma (HCC) ve onun metastazına karşı etkili olduğu ve HCC'nin 

metastazı için epitel mezenkimal geçişi (EMT) düzenleyen TGF-β1 üzerinde 

etkisi bulunmuştur (Kim ve ark., 2017). Ayrıca, bu bileşiğin nanopartikülleri 

(10 mg/kg) tümör hücrelerinde hücre çoğalmasını azaltma ve bileşiğin 

farmakolojik özelliklerini geliştirmede etkin olduğu görülmüştür (Kung ve 

ark., 2019). Tümör gelişimi anjiyogenez tarafından kontrol edilir ve bu 

bileşiğin tümör anjiyogenezine karşı da etkili olduğu bulunmuştur. 

Anjiyogenez sırasında bazal membranın parçalanması için matris 

metalloproteinazlar (MMP'ler) gereklidir. Zingerone ile tedavi edilen tümör 

hücreleri, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini azaltarak anjiyogenezi daha da 

azaltmıştır (Bae ve ark., 2016). Zingeron, bir meme kanseri fare modelinde T 

hücresi aracılı ve antikor tepkilerini geliştirmiş ve böylece kanseri önlemeye 

yardımcı olmuştur (Kazemi ve ark., 2021). Zingeron kanser hücrelerinde 

apoptozu indükleyerek komşu dokularda inflamasyonu ve yan etkiyi 

sınırlayan kontrollü bir hücre ölüm sürecini tetikleyebilir. Böylece etkin ve 

hedefe yönelik tedavide zingeronun iyi bir potansiyei vardır (Mahesha ve ark., 

2025). Zingeronun kanserle mücadelede gösterdiği yüksek biyolojik aktivite, 

onu güçlü bir antikanser bileşik olarak değerlendirmeye ve bilimsel çevrelerin 

dikkatini çekmeye yetmiştir. 
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1.1.6 Antiemetik Etki Mekanizması 

Kemoterapi uygulanan kanser hastalarında tedavi sürecini olumsuz 

etkileyen en yaygın yan etkiler arasında bulantı ve kusma bulunmaktadır. 

Zencefil, bulantı ve kusmaya karşı etkili bir antiemetik ajan olarak tedavi 

sürecinde önemli bir destek sağlar. Zencefil takviyesi, kemoterapiye bağlı 

gelişen mide bulantısının hafifletilmesinde anlamlı bir rol oynamaktadır 

(Pillai ve ark., 2011; Ryan ve ark., 2012). Zencefil, uzun yıllardır küresel 

çapta geleneksel tıpta kullanılan bir bitkisel ilaçtır. Çeşitli gastrointestinal 

hastalıkların tedavisinde yaygın şekilde tercih edilmiştir. Aynı zamanda etkili 

bir antispazmodik ajan olarak işlev görür. Zingeronun, merkezi ve periferik 

sinir sistemlerinin serotonin reseptörlerine karşı antagonistik bir işlevi olduğu 

bilinmektedir. Visseral afferent nöronlarda 5-HT3 reseptörlerine karşı 

rekabetçi olmayan bir antagonist olarak etki eder (Jin ve ark., 2014). Bu 

sebeple zingeron, sitotoksik kemoterapiye bağlı gelişen kusma ile postoperatif 

bulantı ve kusmanın tedavisinde uygulanabilir (Sharma ve ark., 1997). 

1.1.7 Radyasyon Kaynaklı Stresi Baskılama Etki 

Mekanizması  

Radyoterapi, özellikle cerrahi seçeneklerin sınırlı olduğu durumlarda, 

kanser başta olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde kritik bir rol 

oynamaktadır. Ancak, radyasyon uygulaması organlarda oksidatif stresin 

artmasına neden olup dokuların zarar görmesine yol açabilir ve mevcut 

radyoprotektif ajanlar optimal dozlarda dahi toksik etkiye sahip olabilir 

(Mahumud ve ark., 2024). Diyetteki fitokimyasallar, özellikle zencefil 

köksapı, toksik olmayan, güvenli ve güçlü aktivitesi nedeniyle son yıllarda 

büyük ilgi görmektedir (Baliga ve ark., 2012). Zingeronun, E. coli'de 

ultraviyole (UV) radyasyon, süperoksit anyonları ve in vitro peroksinitrat 

radikalleri tarafından indüklenen mutasyonu inhibe ederek çeşitli biyolojik 

etkiler gösterdiği de kanıtlanmıştır (Motohashi ve ark., 1997).  Zingeron 

radyasyon kaynaklı serbest radikalleri nötralize eder ve antioksidan 

potansiyeli gösterir (Rao ve ark. 2009). Zingeronun ayrıca radyasyon kaynaklı 

oksidatif stresi ve serbest radikal temizleme potansiyelini inhibe etmesi 

nedeniyle anti-apoptotik, antijenotoksik ve anti-inflamatuar aktivite gösterdiği 

bulunmuştur (Rao ve ark., 2011). Kaspazlar ve Bax proteinleri radyasyon 

kaynaklı sitotoksisitede kritik bir rol oynar ve zingeron kaspaz3 ve Bcl 
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proteinlerinin ifadesini önemli ölçüde düzenleyerek sitotoksisitenin 

azalmasına neden olmaktadır (Nageshwar Rao ve Satish Rao, 2010).  

Zingeronun radyasyona karşı koruyucu etkisi, güçlü antioksidan 

özelliğinden kaynaklanır. Bu madde, radyasyon sonucu oluşan reaktif oksijen 

türlerini (ROS) ve oksidatif stresi etkisiz hale getirerek hücreleri korur. 

Radyasyon, hücrelerde apoptoza (programlı hücre ölümü) yol açar ve bu 

süreçte ROS'lar Bax adlı proteinin aktivasyonunu tetikler (Buccellato ve ark., 

2004). Bax proteini apoptozu başlatırken, Bcl-2 adlı başka bir protein hücreyi 

bu süreçten korur (Cory ve Adams, 2002). Zingeron, apoptotik süreci 

durdurmak için birkaç yoldan etki gösterir: Kaspaz enzimlerinin 

aktivasyonunu azaltır, Bcl-2 gibi hücre koruyucu proteinlerin seviyesini artırır 

ve Bax gibi apoptozu teşvik eden proteinlerin miktarını azaltır. Böylece, 

zingeron hücre ölümünü önlemeye yardımcı olur. 

1.1.8 Antimikrobiyal ve Antibiyofilm Etki Mekanizması 

Zingeron biyolojik olarak aktif bir moleküldür ve farmakolojik 

aktivitesi hakkında birçok çalışma mevcuttur. Ancak, antimikrobiyal ve 

antibiyofilm aktivitesi ile ilgili bilgiler literatürde sınırlı sayıdadır. Zingeron 

gastrointestinal motilitenin inhibisyonu ile bağlantılı olan hipermotilite 

kaynaklı ishalde koruyucu etki göstermiştir (Iwami ve ark., 2011). Yapılan bir 

çalışma da zingeron takviyeli Pasifik beyaz karidesi (Litopenaeus vannamei) 

yavrularının bağışıklığının güçlendiğini ve mücadeleye karşı koruma 

sağladığını göstermiştir (Chang ve ark., 2012). Zingeron bakteriyel patojenler 

üzerinde doğrudan antimikrobiyal aktivite göstermektedir. Çalışmalar, 

zingeronun sentetik yeni kinolin türevlerinin çeşitli gram pozitif ve gram 

negatif bakteriler için gelişmiş antimikrobiyal aktivite sergilediğini 

göstermiştir (Manjunatha ve ark., 2013). Zingeron MİK (minimum inhibitör 

konsantrasyon) altında biyofilm oluşumunu inhibe eder ve ayrıca gram negatif 

nozokomiyal (sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar) patojen Pseudomonas 

aeruginosa tarafından biyofilm oluşumuna karşı siprofloksasinin biyofilm 

eradikasyon potansiyeline katkıda bulunmaktadır (Kumar ve ark., 2013). 

Biofilmler antibiyotiklere karşı karmaşık bir bariyer oluşturarak patojeni 

korur ve bu nedenle kronik enfeksiyonların çoğundan sorumludur (Kumar ve 

ark., 2009). Son yıllarda, bakterilerin biyofilm formundaki ilaç direnç 

mekanizmalarını hedefleyebilen etkili antibiyofilm bileşiklerinin keşfi büyük 
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bir öncelik kazanmıştır. Bu bağlamda, zingeronun Pseudomonas aeruginosa 

biyofilm kaynaklı enfeksiyonlara karşı potansiyel bir anti-enfektif ajan olarak 

işlev görebileceği ileri sürülmektedir. Zingeron, hastanelerde toksik olmayan 

dezenfektan solüsyonu olarak ve ayrıca P. aeruginosa nozokomiyal 

enfeksiyonlarının ortaya çıkmasını azaltabilecek diğer abiyotik yüzeyleri 

tedavi etmek için kullanılabilir (Kumar ve ark., 2013). Bu nedenle 

zingeronun, yalnızca patojenin antibiyotiklere duyarlılığını değiştirmekle 

kalmayıp aynı zamanda konakçıyı Pseudomonas enfeksiyonları sırasında 

oluşan inflamatuar hasara karşı koruyacak güçlü bir antivirülan ilaç adayı 

olması muhtemeldir. Yapılan başka bir çalışmada zingeronun Candida 

albicans'a karşı güçlü antifungal özelliklerini vurgulayarak, planktonik 

büyümeyi engelleme, biyofilm oluşumunu bozma ve morfolojik geçişleri 

bozma yeteneği sergilediği belirtilmektedir (Chougule ve ark., 2025). 

Sonuç olarak değişen yaşam biçimleri doğrultusunda, hastalıkların 

tedavisinde doğal ürünlerin kullanımına yönelik eğilim giderek artmaktadır. 

Küresel çapta bireyler, sentetik ürünlere kıyasla daha az yan etkiye sahip 

olmaları nedeniyle doğal bileşenleri tercih etmektedir. İnsanların sağlık ve 

beslenme konusundaki bilinç düzeyinin yükselmesi, farmasötik amaçlarla 

doğal ilaçların kullanımını yaygınlaştırmıştır. Zencefil, neredeyse ihmal 

edilebilir yan etkileriyle dikkat çeken güçlü bir antioksidan olarak 

tanımlanmaktadır. Organizmadaki serbest radikallerin eliminasyonuna katkı 

sağlayarak oksidatif stresi azaltması, zingeronun birçok önemli hastalığa karşı 

koruyucu etkisinin temelini oluşturmaktadır. Ayrıca, zingeron 

immünostimülan özelliklere sahip olup, solunum patlaması, fagositik aktivite 

ve patojenlere karşı bağışıklık direncini artırıcı biyolojik fonksiyonlar 

sergilemektedir. Beslenmede mükemmel bir destek maddesi olarak 

kullanılabilen zingeron, vücudun büyüme ve bakım süreçlerine katkıda 

bulunmakta, ayrıca kilo alımı ve yem dönüşüm verimliliğinde artış 

sağlamaktadır. Güçlü anti-inflamatuar etkileri sayesinde hepatoprotektif ajan 

olarak işlev görebilir; inflamasyon medyatörlerinin regülasyonuyla 

inflamasyonu ve toksisiteyi azaltarak, birçok inflamatuar hastalığın 

tedavisinde yaygın biçimde kullanılabilmektedir. Zingeronun çeşitli etkileri 

kapsamlı şekilde incelenmiş olmakla birlikte, bu doğal bileşiğin klinik 

uygulamaları üzerine daha ileri araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bunun 

yanında, zingeronun bilinen metabolik fonksiyonları, sentetik ilaçların 
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olumsuz yan etkilerinden kaçınmak amacıyla terapötik kullanımı için yeni 

olanaklar sunabilir. 
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GİRİŞ 

Kuşların sindirim sistemi, besinlerin mekanik ve kimyasal olarak 

parçalanması, emilmesi ve atık maddelerin atılımı gibi temel fizyolojik işlevleri 

yerine getirmenin yanı sıra, yüksek metabolik gereksinimlerini karşılayacak 

şekilde özelleşmiş bir yapıya sahiptir. Sıcakkanlı ve yüksek metabolizma hızına 

sahip omurgalılar sınıfından olan kuşlar, enerjiyi hızlı bir biçimde elde etme ve 

kullanma zorunluluğundadır. Bu durum, sindirim sistemlerinin hem yapısal 

(morfolojik) hem de işlevsel (fizyolojik) açıdan yüksek verimlilikle çalışmasını 

gerekli kılar. Kuşların gastrointestinal sistemi, evrimsel süreçte beslenme 

alışkanlıkları ile doğal habitatlarındaki besinlerin bileşimi ve fiziksel 

özelliklerine uyumlu şekilde biçimlenmiştir. Bu bölümde, kuş sindirim 

sisteminin yapısal bileşenleri ve fizyolojik işleyişi detaylı biçimde ele alınacak, 

sistemin yüksek metabolik kapasite ile ilişkisi kapsamlı şekilde 

değerlendirilecektir. 

1. Evrimsel ve Morfolojik Uyumlar 

1.1. Kuşlarda Sindirim Sisteminin Evrimsel Uyumları 

Dünya genelinde, memeli hayvan sayısının iki katından fazla olan 

yaklaşık 9.000 kuş türü, yeryüzündeki besin ağlarının hemen her düzeyinde ve 

neredeyse tüm ekolojik alanlarda yer almaktadır (King ve McLelland, 1984). 

Evcil ortamda karşılaşılan en yaygın kuş türleri genellikle tohumla beslenme 

eğiliminde olmakla birlikte, zaman zaman omnivor (hem bitkisel hem de 

hayvansal kaynaklı) beslenme davranışları da sergileyebilmektedirler. Bu 

çeşitlilik, kuşlarda gastrointestinal sistemin morfolojik yapısı, sindirim 

stratejileri ve metabolik kapasitelerinin, evrimsel süreç boyunca yaşadıkları 

çevrenin sunduğu besinlerin içerik ve fiziksel özelliklerine uyum sağlayacak 

biçimde şekillenmesine neden olmuştur (Ziswiler, 1985). Kuşlar arasında türler 

karşılaştırıldığında, sindirim sistemi, anatomik çeşitlilik açısından en fazla 

farklılık gösteren sistemlerden biri olarak öne çıkmaktadır. Bu çeşitliliğe 

rağmen, birbirinden filogenetik olarak uzak kuş türleri, benzer besin 

kaynaklarıyla beslendiklerinde, benzer besin içerikleri ve çevresel seçilim 

baskıları nedeniyle morfolojik yakınsama (konverjans) gösterebilmektedir 

(Ziswiler, 1985). Bu durum, sindirim sisteminin yalnızca tür içi değil, aynı 

zamanda türler arası düzeyde de uyum sağlama yeteneğine sahip olduğunu 

göstermektedir. 
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1.2. Evcil Kuş Türlerinde Sindirim Sistemi Özellikleri 

Evcil ortamda beslenen kuş türleri, çoğunlukla granivor (tohumla 

beslenen) olmakla birlikte zaman zaman omnivor beslenme eğilimleri de 

gösterebilmektedir. Bu türlerin gastrointestinal sistemleri morfolojik açıdan, 

özel olarak etobur ya da otobur beslenme stratejilerine sahip kuşlardan ziyade, 

tavuk (Gallus gallus domesticus) ve hindi (Meleagris gallopavo) gibi evcil 

kümes hayvanlarının sindirim sistemlerine daha fazla benzerlik göstermektedir 

(Klasing, 1999). Bu benzerlik hem evrimsel kökenlerin ortaklığı hem de benzer 

besin profillerine sahip diyetlerin sindirimsel gereksinimlerinden 

kaynaklanmaktadır. 

1.3. Besin Gereksinimleri ve Morfolojik Uyum 

Kuşların gastrointestinal sistemi, besinlerin fiziksel ve kimyasal olarak 

parçalanmasına ve moleküler düzeydeki karmaşıklıklarının azaltılmasına 

olanak tanıyan özel bir ortam sunar. Bu süreç sonucunda ortaya çıkan sindirim 

ürünleri, organizmanın metabolik gereksinimlerine uygun şekilde emilerek 

kullanılabilir hâle getirilir. Kuşların besin ihtiyaçları oldukça geniş bir 

yelpazeye yayılmaktadır. Örneğin, genç bir civciv, günlük diyetinde %15’in 

üzerinde proteine ihtiyaç duyarken, yalnızca trilyonda üç (yaklaşık 

%0.0000003) oranında B₁₂ vitamini yeterli olabilmektedir (Klasing, 1998; 

Diamond, 1991). Bu denli farklı miktarlarda gereksinim duyulan besin 

ögelerinin etkili bir şekilde sindirimi ve emilimi, gastrointestinal sisteminin 

anatomik yapısı ve fizyolojik işlevleriyle doğrudan ilişkilidir. Ayrıca, kuşların 

sindirim sistemi, yaşam döngüsü boyunca değişen metabolik ihtiyaçlara ve 

diyetin fiziksel ya da kimyasal özelliklerindeki değişimlere uyum 

sağlayabilecek düzeyde yapısal esneklik (morfolojik plastisite) sergilemektedir 

(Klasing, 1998). Bu adaptif kapasite, kuşların çeşitli çevresel koşullarda ve 

farklı beslenme senaryolarında hayatta kalabilmelerini mümkün kılmaktadır. 

2. Sindirim Sisteminin Anatomisi ve Fizyolojisi 

2.1. Sindirim Sisteminin Genel Anatomik Yapısı 

Kuşların sindirim kanalı, her iki ucu (gaga ve kloaka) dış çevreye açık, 

kesintisiz bir tüp şeklinde yapılandırılmıştır. Bu kanal sırasıyla ağız, özofagus 

(yemek borusu), kursak (ingluvies), bezli mide (proventriculus), kaslı mide 

(ventriculus veya taşlık), ince bağırsak, çift kör bağırsakları (sekum), rektum 
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ve kloaka olmak üzere çeşitli anatomik bölümlerden oluşur (Klasing, 1999). 

Özellikle gaga ve iki bölmeli mide yapısı, kuşları diğer geviş getirmeyen 

hayvanlardan ayıran karakteristik özelliklerdir (Józefiak ve ark., 2004). Besin, 

bu yapılar boyunca ilerlerken mekanik ve kimyasal sindirim basamaklarına tabi 

tutulur; bu süreçte öğütme, enzimatik hidroliz, emülsifikasyon ve sindirim 

ürünlerinin taşınması gibi temel işlemler gerçekleşir. Her bir anatomik bölge, 

sindirimin farklı evrelerinde belirli bir işlevi üstlenerek, besin ögelerinin 

verimli bir şekilde emilmesini ve metabolik gereksinimlerin karşılanmasını 

sağlar. Özellikle granivor kuşlarda, taşlık gibi yapılar mekanik sindirimde 

önemli bir rol oynarken; proventrikulus, enzim salgılarıyla kimyasal sindirimi 

başlatır. Bu özelleşmiş yapılar, kuşların farklı diyet türlerine yüksek düzeyde 

uyum sağlayabilmelerine olanak tanımaktadır. (Klasing, 1999). 

2.2. Kuşların Sindirim Sistemi ve Mikroflorası  

Evrim sürecinde tüm hayvan türleri, bulundukları çevreye ve mevcut 

enerji ile besin kaynaklarına uyum sağlamıştır. Bu evrimsel uyum, gelişen 

sindirim sistemlerinin yapısı ve işlevleri ile doğrudan ilişkilidir. Sindirim 

sistemi organizmanın enerji sağlayan bileşenlerinin sindirilip emilmesinde 

belirleyici bir rol oynamaktadır. Sekum tüm evcil kuş türlerinde bulunur, ancak 

bazı yabani kuş türlerinde mevcut değildir. Bu organın şekli, büyüklüğü ve 

kapasitesi, kuşların evrimsel uyumlarına bağlı olarak türler arasında farklılık 

gösterir. Çeşitli orman tavuğu türlerinin sekumlarının vücut ağırlığının 

%24’üne kadar çıkabildiği bilinmektedir; buna karşılık, ak tavuklarında 

(ptarmigan) bu oran %6, tavuklarda ise %1 civarındadır. En gelişmiş 

sekumların, tohumla beslenen (granivor) ve diyetinde yüksek oranda bitkisel lif 

veya kitin bulunan türlerde bulunduğu sonucuna varılmıştır. Diyet ile sekumun 

büyüklüğü ya da gelişmişliği arasında açık bir ilişki varken, bu durum tüm 

kuşlar için mutlak bir kural değildir. Pek çok araştırmacı, kuşlardaki sekumların 

(ceca) işlevi üzerine çeşitli varsayımlarda bulunmuştur. Bazı karbonhidratların 

mikrobiyal olarak parçalanmasında sekumların rol oynadığına dair kanıtlar 

bulunmaktadır Ayrıca, suyun emilimi, mikroorganizmalar tarafından vitamin 

sentezi, kolesterolün sindirimi ve emilimi ile azotlu bileşiklerin parçalanması 

gibi işlevlerde de rol oynadıkları gösterilmiştir (Józefiak ve ark., 2004).  

Tavukların sindirim sisteminde en fazla bakteri sayısının sekumlarda 

bulunduğu bilinmektedir ve bu bakterilerin çoğu zorunlu anaeroblardır. 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 34 

 

200’den fazla farklı bakteri izole edilmiştir. Bu bakteri popülasyonları 

değişkendir ve diyet, sağlık durumu ve yaş gibi birçok faktörden etkilenir. 

Sağlıklı tavuklarda yaşamın ilk günlerinde baskın sekum bakterileri 

Enterobacteriaceae spp., Enterococcus spp. ve Lactobacillus spp. iken, 2. 

haftadan sonra Bacteroides spp. ve Eubacterium spp. türleri yerleşir. Kümes 

hayvanlarında sekum mikroflorasının gelişiminin gecikmesinin, anneden 

yeterince temas olmamasından kaynaklanabileceği öne sürülmüştür. Diğer 

çiftlik hayvanlarında ise, annelerin temizliği ve oral aerosoller (örneğin 

öksürük) genç hayvanların mikroorganizma ile kolonizasyonunda önemli 

yollar olarak kabul edilmektedir (Van der Wielen, 2001). 

Yetişkin tavuk, ördek ve kazların sekumlarında, diğer sindirim sistemi 

segmentlerine kıyasla, mikroorganizma sayısı gram başına oldukça yüksektir. 

Bu mikroorganizmalar arasında Coprococcus spp., Peptostreptococcus spp. ve 

Streptococcus spp. gibi gram-pozitif anaerobik koklar bulunmaktadır (Józefiak 

ve ark., 2004). 

2.3. Embriyonik Sindirim Sistemi, Büyüme Hızı ve Altricial 

Civcivlerde Sindirim 

Embriyonik dönemde kuşların sindirim sistemi, vücudun diğer 

bölümlerine kıyasla allometrik olarak daha hızlı bir büyüme göstermektedir. Bu 

hızlı gelişim, altricial (bakıma muhtaç) türlerde özellikle belirgindir. 

Yumurtadan çıkışta sindirim sisteminin nispeten büyük ve işlevsel bir yapıya 

sahip olması, civcivin ebeveynlerinden aldığı yoğun besini etkili bir şekilde 

sindirmesine olanak tanır. Bu özellik, doğum sonrası hızlı büyümenin temelini 

oluşturur. Örneğin, muhabbet kuşu gibi altricial türlerde bağırsakların emici 

yüzey alanı, vücut ağırlığına oranla yumurtadan çıkış anında maksimum 

düzeydedir. Bu oran, bireyin büyüme hızı yavaşladıkça zamanla azalır. Öte 

yandan, sindirim sisteminin önemli bir parçası olan kaslı mide, yumurtadan 

çıkışta nispeten küçük ve zayıftır. Ancak civciv aktif olarak beslenmeye 

başladıktan sonra bu yapı hızla gelişir; aşınmaya karşı dayanıklılığı artar ve kas 

gücü güçlenir. Bu durum, altricial civcivlerin başlangıçta yalnızca yumuşak ve 

kolay sindirilebilir yiyecekleri tüketebilmesini zorunlu kılar. Ebeveyn kuşlar, 

genellikle yiyeceği ön sindirim kanallarında yumuşatarak ya da enzimatik 

işlemden geçirerek civcive verirler. Bu aktarım çoğunlukla geğirme yoluyla 

sağlanır. Yumurtadan çıkan kuşlar, tamamen steril bir sindirim sistemi ile 
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doğarlar. Altricial civcivlerin beslenmesi, onların mikrofloral gelişiminde kritik 

rol oynar. Ebeveyn kuşlar tarafından verilen gıda, onların sindirim 

kanallarındaki mikrobiyal popülasyonla kontamine olduğundan, yavru civcivin 

bağırsaklarında ilk mikrobiyal kolonizasyonun temelini oluşturur. Ayrıca, 

kloakal içme olarak adlandırılan spontan emme hareketleri, civcivin kloak 

yoluyla yuva ortamından mikroflora almasını ve bu mikroorganizmaların 

özellikle arka sindirim kanalında kolonize olmasını kolaylaştırır (Klasing, 

1999).  

Civciv tarafından alınan mikroorganizmaların bir kısmı, sindirim 

salgıları veya immün sistem elemanları (örneğin, immünoglobulin A - IgA) 

tarafından elimine edilirken, bazıları epitel dokusuna tutunamayıp dışkı ile 

atılır. Ancak uygun ortama ulaşan ve rekabetçi avantaj sağlayan 

mikroorganizmalar, çoğalarak normal florayı oluşturur. Bu sürecin başarıyla 

tamamlanması, civcivin sağlıklı bir sindirim sistemi gelişimi açısından kritiktir. 

İlk günlerde civcivin bağırsak mikrobiyotası, genellikle Enterobacteriaceae 

spp., Enterococcus spp. ve Lactobacillus spp. türleri tarafından domine edilir. 

Yaşamın ikinci haftası itibariyle ise Bacteroides spp. ve Eubacterium spp. gibi 

bakteriler kalıcı yerleşim gösterir (Van der Wielen ve ark., 2001). Lactobacillus 

türleri arasında ise en sık rastlananlar L. acidophilus, L. salivarius ve L. 

fermentum olup, bu türler yaşamın dördüncü gününden itibaren (10⁸–10¹⁰ g⁻¹) 

yüksek popülasyonlara ulaşmaktadır. Bu Lactobacillus türleri başlangıçta 

sindirim kanalında bulunmaz, ancak birkaç gün içinde dominant hale gelir. 

Daha sonraki dönemlerde, özellikle spor oluşturmayan anaerob bakteriler 

sindirim sisteminde izole edilebilir hale gelmektedir (Mead, 1989). 

Kümes hayvanlarında kör bağırsak mikroflorasının gelişimi genellikle 

gecikmelidir. Bu durumun büyük ölçüde ana kuşla temas eksikliğinden 

kaynaklanabileceği öne sürülmektedir. Diğer bazı çiftlik hayvanlarında ise 

mikroflora bulaşması; tımar, öksürük gibi oral aerosol maruziyetleri gibi 

yollarla gerçekleşmektedir. Sonuç olarak, altricial civcivlerde sindirim 

sisteminin erken gelişimi ve mikrobiyal kolonizasyon süreci, hızlı büyümenin 

sağlanması açısından oldukça önemlidir. Bu süreçte ebeveynin rolü belirleyici 

olup, mikrobiyal aktarım yolları ve sindirim sisteminin fizyolojik 

adaptasyonları, türler arasında farklılık gösterebilmektedir. (Van der Wielen ve 

ark., 2001). 
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3. Sindirim Kanalı ve Bölümleri 

3.1. Üst Sindirim Kanalı 

3.1.1. Gaga, Dil ve Ağız Boşluğu 

Kuşların gaga, dil ve ağız boşluğu yapıları; besinleri kavrama, test etme, 

mekanik olarak işleme, kayganlaştırma ve yemek borusuna iletme gibi birden 

fazla görevi yerine getirir. Bu anatomik yapılar, türün beslenme stratejileriyle 

doğrudan ilişkili olup, besin maddelerinin elde edilmesi ve işlenmesi sırasında 

karşılaşılan fiziksel gereksinimlere uyum sağlayacak biçimde evrimleşmiştir 

(Klasing, 1999). 

Evcil kuşların büyük bir kısmı granivor (tohum ile beslenme) özellik 

gösterir. Bu durum, kısa, kalın ve güçlü gagalarda, ayrıca tohum kabuklarını 

manipüle etmeye uygun çevik dillerde açıkça gözlenir. Gaga; üst ve alt çene 

kemiklerini saran, ramfoteka olarak adlandırılan keratinize bir kılıftan oluşur. 

Bu yapı, sürekli olarak aşınır ve alttan gelen yeni keratin tabakasıyla yenilenir. 

Gaganın şekli; keratinin büyüme hızı, aşınma düzeyi ve yönüne bağlı olarak 

değişkenlik gösterir. Bu nedenle, beslenme alışkanlıklarına bağlı olarak 

bireyler arasında bile ince şekil farklılıkları görülebilir. Gaga kenarları özellikle 

tohum kabuklarını kesmeyi kolaylaştırmak üzere keskin yapıdadır. Gaga ve alt 

çene arasındaki bağlantının nispeten gevşek olması, kuşun gagasını genişçe 

açabilmesini sağlar. Bu açıklık, kuşun tüketebileceği en büyük besin parçasını 

belirleyen temel anatomik sınırlayıcıdır. Özellikle meyveyle beslenen türlerde 

açıklık oldukça büyüktür. Papağanlarda ise üst çenenin kafatasına, nazo-frontal 

menteşe aracılığıyla hareketli olarak bağlanmış olması, hem gaganın daha fazla 

açılmasına olanak tanır hem de tohum kırma sırasında oluşan darbelerin bir 

kısmını absorbe ederek yapısal dayanıklılığı artırır (Klasing, 1999). 

3.1.2. Dil Yapısı ve İşlevi  

Dil hareketleri, hiyoid aparatı adı verilen çok parçalı kemik yapılar ve 

bunlara bağlı kaslar tarafından sağlanır. Papağanlar, bu anlamda kuşlar arasında 

benzersizdir; zira hiyoid aparatından bağımsız olarak, dilin ön bölümünde 

ekstra kas yapıları bulunur. Bu adaptasyon, dille ilgili hareketlerde ek esneklik 

sağlar. Bazı papağan türlerinde (örneğin lori ve lorikitlerde), dil uzun, ince ve 

uç kısmı saç benzeri yapılarla sonlanır. Bu yapı, kapiler etki yoluyla özsu veya 

nektar toplamaya yönelik bir adaptasyondur. Diğer birçok papağanın dili ise 

kalın, kaslı ve esnek olup, tohumları kozalaklardan veya kabuklarından 
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ayırmak üzere "parmak gibi" kullanılabilir. Buna karşılık, serçegillerde yer alan 

ispinoz ve kanarya gibi türlerde dil genellikle kısa, dar ve daha az kaslıdır. 

3.1.3. Ağız Boşluğu ve Tat Duyusu  

Ağız boşluğunun ön kısmının tavanı, sert bir damakla örtülüdür. 

Tohumla beslenen birçok türde (ispinoz, kanarya, muhabbet kuşu ve 

kakadularda) sert damakta, tohum kabuklarının kolayca soyulmasını sağlayan 

karakteristik iki çıkıntı bulunur. Bu türlerde, dil ve farinks çevresinde 

kümelenmiş, iyi gelişmiş, karmaşık tübüler yapıya sahip tükürük bezleri 

mevcuttur. Ancak genel olarak kuşlarda besinin ağızdan hızla geçmesi, 

çiğneme olmaması, yiyeceğe az tükürük katılması ve tat reseptörü sayısının 

azlığı gibi etkenler, insanlara kıyasla düşük tat alma keskinliğine yol açar. 

Örneğin, papağanlarda yaklaşık 350 tat reseptörü bulunurken, bu sayı 

insanlarda 9.000 civarındadır. Tat tomurcukları, çoğunlukla damak ve dilin 

arka kısmında, özellikle tükürük bezlerine yakın bölgelerde yer alır. Buna 

karşılık, kuşlar tat alma duyusundaki bu görece zayıflığı, gagada, dilde ve ağız 

boşluğunda yer alan zengin bir dokunma reseptör ağı ile telafi eder. Bu 

reseptörler, kuşların besin maddelerini ayırt etmesini sağlayan gelişmiş bir 

dokunsal duyunun temelini oluşturur (Klasing, 1999). 

3.2. Özofagus ve Kursak 

3.2.1. Özofagusun Yapısı ve Fonksiyonu  

Özofagus (yemek borusu), kuşlarda boyun boyunca uzanarak torasik boşluğa 

girer ve sindirim sisteminin proventrikulus bölgesinde sonlanır. Muhabbet kuşu 

gibi türlerde özofagus, boynun ön kısmında, trakeanın (soluk borusu) 

dorsalinde (arka tarafında) yer almakta olup, ilerledikçe vücudun sağ tarafına 

doğru yönlenir (Evans, 1996). 

Özofagusun tunica muscularis olarak adlandırılan kas tabakası, içte 

dairesel ve dışta boyuna kaslardan oluşur. Bu kasların koordineli peristaltik 

kasılmaları, besin maddelerinin yemek borusu boyunca geriye doğru itilmesini 

sağlar. Özofagus duvarı, büyük besin parçalarının yutulmasına yardımcı olmak 

için, bir dizi boyuna katlanma sayesinde genişleyerek esnek bir yapı 

kazanmıştır. Bu akordeon benzeri yapı, mukus bezlerinin salgılarıyla 

kayganlaştırılmış olup, gıdanın kolay iletimine olanak tanır. Ayrıca epitel 

tabakası, bütün halde yutulan besinlerin oluşturabileceği mekanik aşınmalara 
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karşı direnç sağlamak amacıyla kalınlaşmış ve keratinize olmuştur (Evans, 

1996). 

3.2.2. Kursak ve Özellikleri 

Birçok kuş türünde, özofagus torasik boşluğa girmeden hemen önce 

kursak adı verilen bir genişleme ile karakterizedir. Kursak, yutulan besinlerin 

sindirilmeden önce kısa süreli olarak depolayan kese biçiminde bir organdır ve 

sindirim sisteminin başlangıcında yer alır. Bu özelliği sayesinde kuşlar, kısa 

sürede büyük miktarda besin alarak sindirimi zamana yayabilir. Özellikle 

selülozca zengin ve sindirimi zor olan bitkisel materyallerin tüketilmesinde 

kursak önemli bir avantaj sunar. Muhabbet kuşunda, kursağın giriş yeri boynun 

sağ tarafında olup, organ yatay şekilde sol tarafa doğru uzanır. İç yüzeyi, 

genişlemeye izin veren büyük mukozal kıvrımlar içerir. Mukozadaki büyük 

kıvrımlar, içeriğin miktarına bağlı olarak önemli ölçüde genişleyip daralabilir. 

Torasik boşluğun hemen üstünde, kursak tekrar daralarak özofagusa bağlanır 

ve korakoid kemikleri arasında geçerek sirinks sağında ve kalbin dorsalinde 

konumlanır (Evans, 1996).  

Kursak, kuşun hızlıca büyük miktarda yiyecek toplamasına ve ardından 

güvenli bir yerde yiyeceği sindirmek üzere uçmasına olanak sağlayan geçici bir 

depolama alanı sunar. Kursak, ayrıca akşamları "depo yapmayı" mümkün kılar; 

böylece yiyecek yavaşça salınarak gece boyunca besin ihtiyacını karşılar 

(Buyse ve ark., 1993). Hoatzin (Opisthocomus hoazin), kursağı yalnızca geçici 

bir depo olarak değil, aynı zamanda ön bağırsak fermentasyonuna olanak 

tanıyan yapısal ve mikrobiyal özelliklerle kullanan tek kuş türüdür. Bu türde 

kursakta, otçul memelilerin ön midelerine benzer şekilde mikrobiyal 

fermantasyon gerçekleştirilir. Hoatzin kursağında yoğun ve karmaşık bir 

bakteri topluluğunun bulunduğunu göstermiştir. Bu topluluk, kuşun sindirim 

sisteminde selülozun mikrobiyal olarak parçalanmasını mümkün kılar (Godoy-

Vitorino ve ark. 2008).  

Küçük türlerde (örneğin, sinek kuşları) geniş kursağın akşam üzeri 

yoğun arama faaliyetleriyle dolması, gece boyunca yüksek metabolik hızlarını 

birkaç saat destekler. Daha büyük türlerde ise akşam beslenmesi sırasında 

depolanan yiyecek, gece enerji ihtiyacının büyük bir kısmını karşılar. Kursak 

ve yemek borusu, yavruların beslenmesinde de önemli bir rol oynar; yiyeceğin 

depolanmasına ve yumuşatılmasına izin verir, daha sonra bu yiyecek yavru 
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gagasına geri getirilebilir (geğirme yoluyla besleme). Yavrulara verilen bu 

geğirilmiş yiyeceğe anneden geçen besinsel ve bağışıklık katkısı çoğu tür için 

bilinmemekle birlikte, güvercinlerde önemlidir (Horseman ve Buntin, 1995). 

3.3. Mide 

Kuş midesi, bezli mide (proventrikulus) ve kaslı mide (taşlık, 

ventriculus, gizzard) olmak üzere iki ana bölümden oluşur. Bu iki yapı hem 

kimyasal hem de mekanik sindirimi ardışık olarak gerçekleştiren, fonksiyonel 

olarak bütünleşmiş yapılardır.  

3.3.1. Proventrikulus (Bezsel Mide) 

Proventrikulus, yiyeceklerin enzimlerle karıştığı ve gıdanın taşlığa 

geçmeden önce ilk kimyasal sindirimin başladığı mide bölümüdür. 

Proventrikulusun epitel dokusunda iki temel tip bez bulunur: mukus salgılayan 

tübüler bezler ve hidroklorik asit (HCl) ile pepsin salgılayan gastrik bezler. Bu 

birleşik bez yapıları, proventrikulus duvarının büyük bir kısmını oluşturarak, 

burada başlayan kimyasal sindirimi destekler. Proventrikulus, aynı zamanda 

sindirim kanalının pH’ını düşürerek protein sindiriminin ilk aşamasını 

gerçekleştirir. Tohumla beslenen kuş türlerinde, proventrikulusun yapısal 

özellikleri belirgin farklılıklar gösterir. Bu türlerde, proventrikulus genellikle 

taşlığa kıyasla daha uzun, ancak çap olarak daha dar yapıdadır. Bu yapı, 

besinlerin kimyasal sindirime daha uzun süre maruz kalmasını sağlayarak, 

özellikle sert ve lifli tohum materyalinin sindirimi açısından avantaj sağlar 

(Ziswiler ve Farner, 1972). 

Yiyeceğin proventrikulustan geçişi hızlıdır ve yiyecek parçaları asit ve 

pepsin ile kaplanır. Mide salgılarının kontrolü ve mide boşalması, vagus siniri 

girdisi ile gastrin, pankreatik polipeptid, kolesistokinin ve sekretin 

hormonlarının etkileri tarafından koordine edilir. Yiyecek, proventrikulustan 

hızlıca geçerek kaslı mideye girer; bu süreçte enzimatik sindirim çok az ilerler 

(Klasing, 1999). 

Proventrikulus genellikle asidik bir ortam sunar ve bu durum, burada 

bulunan mikrobiyal toplulukların kompozisyonunu doğrudan etkiler. Asidik 

pH, özellikle asidofilik (asidik koşullarda yaşayabilen) mikroorganizmaların 

seçilimini teşvik eder. Bu asidik ortam, sindirim kanalına giren potansiyel 

patojen mikroorganizmalar üzerinde ilk güçlü seçilim baskısını oluşturarak, 
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sindirim sisteminin mikrobiyal stabilitesi açısından kritik bir savunma 

mekanizması işlevi görür. Kuş türleri arasında mide asitliği önemli ölçüde 

farklılık gösterebilir. Özellikle leşle beslenen türlerde, mide asiditesinin 

oldukça yüksek olduğu bildirilmektedir. Örneğin, akbaba gibi türlerde 

proventrikulusun pH seviyesi son derece düşüktür ve bu durum, çürümüş 

hayvan dokularında bulunan yüksek miktardaki patojenlere karşı etkili bir 

biyolojik bariyer sağlar (Beasley ve ark., 2015). 

 

3.3.2. Kaslı Mide – Taşlık (Ventriculus, Gizzard) 

Taşlık, kuşların sindirim sisteminde besinlerin mekanik olarak 

parçalanmasından sorumlu özelleşmiş bir organdır. Temel işlevi, yutulan 

besinleri kas kasılmaları yoluyla öğütmek, parçacık boyutunu küçültmek ve 

böylece yüzey alanını artırarak kimyasal sindirim için uygun hâle getirmektir. 

Aynı zamanda, proventrikulustan gelen pepsin ve hidroklorik asit gibi sindirim 

salgılarının etkisinin gerçekleştiği ana bölgedir. Yumuşak ve kolay sindirilen 

besinlerle beslenen türlerde (örneğin, loryler, minikler ve tokanlar) taşlık, 

proventrikulusa benzer kalınlık ve kas yapısında, nispeten yuvarlak bir organdır 

(Klasing, 1999). 

Kaslı midedeki kasılmalar, yiyeceği ezmek ve oluşan parçaların 

kenarlarını birbirine sürtmek için kum (grit) ile birlikte çalışır. Çeşitli türlerde 

yapılan çalışmalar, proventrikulus, kaslı mide ve onikiparmak bağırsağında 

karmaşık bir kasılma döngüsü olduğunu göstermiştir; bu döngü yiyeceği bu üç 

organ arasında ileri geri hareket ettirir.Yiyecek kaslı midede öğütülür, ardından 

daha büyük yiyecek parçaları taze pepsin ve hidroklorik asit (HCl) eklenmek 

üzere proventrikulusa geri döner. Bu geri dönüş, proteinlerin hidrolizinin 

tamamlanması, büyük yağ globüllerinin parçalanmaya devam etmesi ve 

yiyeceğin homojen hale getirilmesi için ek zaman sağlar. Yüksek yağ içeren 

öğünler tüketildiğinde, yağlar sindirim kanalının ön kısmında tutulur ve protein 

ile karbonhidrat bileşenlerine göre daha yavaş sindirilir (Grond ve ark., 2018; 

Klasing, 1999). 

Taşlık, iki çift düz kastan oluşur. Bu kaslar, belirgin bantlar halinde 

düzenlenmiş olup, her biri bir dairesel tendondan başlar ve orada sonlanır. Bu 

dört kasın asimetrik organizasyonu, kasılma sırasında hem karıştırma hem de 

öğütme işlevini mümkün kılar. Kas dokusunda bulunan yüksek miyoglobin 

konsantrasyonu, taşlığın karakteristik kırmızımsı rengini oluşturur. Ayrıca, 
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taşlığın iç yüzeyinde, protein açısından zengin bir salgı üreten çok sayıda derin 

tübüler bez yer alır. Bu bezlerden salgılanan yapı, zamanla sertleşerek çubuk 

benzeri çıkıntılar oluşturur. Bu çubuk benzeri yapılar, dökülen epitel hücrelerini 

yakalayarak taşlığın lümenini (iç boşluğunu) kaplayan ve kutikül olarak 

adlandırılan koruyucu bir kesecik oluşturur (Akester, 1986). Kutikül, taşlıkta 

mekanik öğütme işlevini yerine getiren başlıca yüzey olup, aynı zamanda 

proventrikulustan gelen HCl ve pepsin gibi sindirim salgılarının, taşlığın altında 

bulunan mukoza dokusunu sindirmesini engelleyerek fiziksel bir bariyer görevi 

görür. Yaklaşık 20 mikrometre çapındaki bu çubuklar, kutikülün aşındırıcı 

özelliğini artırarak, yiyeceklerin daha etkili şekilde öğütülmesine katkı sağlar. 

Ayrıca, taşlıkta bulunan küçük taş veya kum tanecikleri (grit) daha kaba bir 

aşındırma etkisi yaratmak için burada yerleşebilir. Grit, tohumların kabuğunu 

yutmadan önce çıkarmayan türler (örneğin güvercinler, sülünler ve bıldırcınlar 

vb.) için özellikle önemlidir. Kutikülün kalınlığı ve fiziksel özellikleri, tüketilen 

besin türü ile doğrudan ilişkilidir. Granivor kuşlarda bu yapı oldukça kalın ve 

sertken, frugivor (meyve ile beslenen) ya da nektarivor (nektar ile beslenen) 

türlerde daha ince ve yumuşaktır. Kutikül, taşlığın öğütücü kaslarının hemen 

altında en kalın ve dayanıklı hâlini alır. Bu tabaka, sürekli olarak aşınır ve 

yenilenir; dolayısıyla dinamik bir yapıdır. Kimi zaman kutikül, ince bağırsaktan 

taşlığa geri kaçan safra pigmentleri nedeniyle yeşil, kahverengi veya sarı renk 

alabilir. Taşlık ile ince bağırsak arasındaki geçiş, pilorik kıvrım aracılığıyla 

düzenlenir ve bu yapı besinlerin sindirim sistemi içinde uygun hız ve düzende 

ilerlemesini sağlar (Klasing, 1999). 

Taşlığın büyüklüğü, kuşların beslenme alışkanlıklarına göre değişiklik 

gösterir ve birçok yabani türde bu büyüklük mevsimsel ritimler izler. Örneğin, 

zorunlu olmayan granivor-frugivor (tohum ve meyve ile beslenen) türlerde, kış 

aylarında tohum tüketimi arttığında taşlık, daha büyük, kaslı ve grit (küçük taş) 

bakımından zengin olur; ayrıca sert ve kalın bir kutikül tabakasına sahiptir. 

Buna karşılık, yaz aylarında beslenme ağırlıklı olarak yumuşak meyvelerden 

oluştuğunda, taşlık ağırlığı yaklaşık olarak yarı yarıya azalır, kutikül tabakası 

yumuşar ve grit miktarı düşer (Klasing, 1999). 

Vahşi kuşlarda proventrikulus ve taşlık bölümlerinde bulunan 

mikrobiyal toplulukların kompozisyonu ve işlevlerine yönelik çalışmalar 

oldukça sınırlıdır. Kümes hayvanları üzerinde gerçekleştirilen araştırmalar bile 

bu bağlamda yetersiz kalmaktadır. Neotropikal kuş türlerinin taşlık 
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mikrobiyotasının analizi, bu habitatta baskın olan mikrobiyal taksonların 

başlıca proteobacteria, firmicutes, actinobacteria ve bacteroidetes filumlarına 

ait olduğunu göstermektedir. Türler arası ve farklı beslenme stratejilerine bağlı 

olarak mikrobiyal alfa çeşitlilik ve topluluk yapısında anlamlı varyasyonlar 

gözlemlenmiştir. Fonksiyonel açıdan değerlendirildiğinde, taşlıktaki 

mikroorganizmaların potansiyel işlevleri arasında aminoasit ve vitamin 

metabolizması yollarında rol oynadıkları belirlenmiştir. Evcil tavukların 

sindirim kanalında gerçekleştirilen çalışmalar, taşlık mikrobiyotasının kursak 

mikrobiyotasıyla büyük oranda benzerlik taşıdığını ortaya koymuştur. Taşlık 

mikrobiyal topluluğunun yaklaşık %43’ünü Lactobacillus türleri oluşturmakta 

olup, bu bakterilerin asidik ortam koşullarına tolerans göstermesi ve kendi 

metabolik süreçleri sonucunda asit üretmeleri nedeniyle taşlıkta yaygın olarak 

bulunmaları beklenen bir durumdur (Beasley ve ark., 2015; Grond ve ark., 

2018). 

3.4. İnce Bağırsaklar 

İnce bağırsak, enzimatik sindirim ve besinlerin emilimi için birincil 

yerdir. Kuş sindirim sisteminde taşlık ile sekum arasında yer alan ve işlevsel 

olarak duodenum, jejunum ve ileum olmak üzere üç ana bölüme ayrılan bir 

organdır. İnce bağırsağın temel görevleri, pankreas ve karaciğerden salgılanan 

sindirim enzimleri ile safra yardımıyla besinlerin kimyasal olarak işlenmesi ve 

ardından besin maddelerinin emiliminin sağlanmasıdır. Bu işlevler, 

memelilerde gözlemlenen ince bağırsak işlevleri ile büyük ölçüde paralellik 

göstermektedir. Kuşların ince bağırsağının sindirim kanalındaki konumu, canlı 

bireylerden bu bölgeden doğrudan örnek alınmasını zorlaştırmakta ve 

dolayısıyla bu bölgenin mikrobiyotasının incelenmesini sınırlamaktadır. 

Mevcut mikrobiyolojik çalışmalar çoğunlukla evcil kümes hayvanları üzerinde 

gerçekleştirilmiş olup, ince bağırsağın farklı segmentlerinin mikrobiyal 

topluluklarının birbirine oldukça benzer yapıda olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bu bağlamda, ince bağırsak mikrobiyotası büyük oranda Lactobacilli ve 

Clostridia gibi bakteri grupları tarafından domine edilmektedir. Bu mikrobiyal 

toplulukların varlığı, ince bağırsak ortamının fizyolojik özelliklerine uyum 

sağlamış olmalarından kaynaklanmaktadır. Özellikle Lactobacillus türleri, 

asidik ve oksijen açısından düşük ortamlara tolerans gösterirken, konakçı için 

faydalı metabolik işlevler üstlenirler. Clostridia ise kısa zincirli yağ asitleri 
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üretimi gibi çeşitli metabolik fonksiyonlar aracılığıyla sindirim sisteminin 

enerji dengesine katkıda bulunur. (Satoh ve ark., 1994; Amit-Romach ve ark., 

2004). 

3.4.1. İnce Bağırsağın Yapısı ve İşlevi  

İnce bağırsakların yapısal ve fonksiyonel özellikleri, ön sindirim 

organlarına kıyasla daha az değişkenlik göstermektedir. Bu durumun temel 

nedeni, besinlerin farklı fiziksel yapılarının, ince bağırsak lumeninde nispeten 

homojen ve sıvı kıvamda bir kime (yarı sindirilmiş besin karışımı) 

dönüştürülmesidir. Böylece, ince bağırsak iç yüzeyinde gerçekleşen emilim ve 

sindirim süreçleri, farklı besin türleri için daha standart koşullarda gerçekleşir. 

Yiyecekte bulunan proteinlerin, nişastaların ve nükleik asitlerin çoğu, 

pankreatik enzimler tarafından ince bağırsağın lümeninde hidrolize edilerek 

daha küçük oligomerler oluşturulur. Bu oligomerler, enterositlerin fırça 

kenarında daha küçük moleküllere (örneğin monosakkaritler, serbest amino 

asitler ve nükleotidler) ayrıştırılır ve emilir. İnce bağırsakta laktoz parçalayan 

laktaz enziminin varlığı test edilen kuşlarda gösterilmemiştir ve önemli 

miktarda laktoz içeren gıdaların verilmesi genellikle önerilmez (Sell ve ark., 

1991).  

Kuşlarda ince bağırsağın başlangıcı olan duodenum (onikiparmak 

bağırsağı), pankreası çevreleyen bir kıvrım şeklindedir ve hem pankreatik hem 

de hepatik (karaciğer) kanalların açıldığı anatomik bölgeyi oluşturur. Bu yapı, 

pankreas ve karaciğerden gelen sindirim enzimleri ve safra salgılarının ince 

bağırsağa etkin bir şekilde iletilmesini sağlar. Jejunum ve ileum ise kuşlarda 

birbirinden net bir şekilde ayrılmamakla birlikte, her iki bölüm de besin emilimi 

ve sindirim süreçlerinde görev alır. İnce bağırsak mukozasında, yüzey alanını 

artıran villus (parmak benzeri çıkıntılar) ve bunların arasındaki intestinal 

kriptler (bağırsak bezleri) bulunur. Villuslar, besin maddelerinin emiliminde 

kritik rol oynarken, intestinal kriptler yeni epitel hücrelerinin üretildiği ve 

bağırsağın yenilenmesini sağlayan yapısal birimlerdir (Amit-Romach ve ark., 

2004; Klasing, 1999). 

3.4.2. Villuslar ve Epitel Yapısı  

İnce bağırsak mukozasında yer alan villusların apikal yüzeyinde, 

milimetrekare başına yaklaşık 10^5 mikrovillus bulunmaktadır. Bu 
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mikrovilluslar, bağırsak epitelinin emilim yüzey alanını yaklaşık 15 kat 

artırarak, besin maddelerinin etkin bir şekilde emilimini mümkün kılar. 

Villuslar aynı zamanda zengin bir kılcal damar ağı içerir; bu damarlar, emilen 

besin maddelerinin taşınmasında portal ven sistemine doğrudan aracılık eder. 

Bağırsak epitelini kaplayan kadeh hücreleri (goblet), sindirim enzimlerine ve 

sindirilmekte olan besinlerin (kime) aşındırıcı etkisine karşı epiteli koruyan bol 

miktarda mukus salgılar. Bu mukus, özellikle taşlıktan çıkan asidik içeriğin 

zarar verebileceği duodenumun ön kısmında daha kalın bir tabaka halinde 

bulunur. Mukus, hem mekanik aşınmaya karşı bir bariyer oluşturur hem de 

epitel hücrelerini asidik ortamın zararlarından korur (Klasing, 1999). 

İnce bağırsak, içte dairesel (sirküler) kas tabakası ve dışta boyuna 

(longitudinal) kas tabakası olmak üzere iç içe geçmiş iki düz kas tabakasıyla 

çevrilidir. Bu kaslar, peristaltik hareketler ve segmentasyon gibi motor 

fonksiyonlarla sindirim içeriğinin mekanik olarak karıştırılması ve 

ilerletilmesini sağlar (Klasing, 1999). 

3.5. Kuşların Arka Bağırsağı (Hindgut) 

3.5.1. Genel Fizyolojisi ve Düzenleyici Mekanizmalar  

Kuşların hindgut’u, coprodeum, kolon ve sekumlar olmak üzere üç ana 

anatomik bölgeden oluşmaktadır. Bu yapı, aktif sodyum geri emilimi ve 

çözeltiye bağlı su emilimi gibi önemli işlevleri yerine getirerek, kloaka geri 

dönen idrarın hem bileşimini hem de hacmini değiştirme kapasitesine sahiptir. 

Bu fizyolojik süreç sayesinde, kuşlar hiperozmotik (yoğun) idrardan dahi suyun 

belirli bir kısmını geri emebilmektedir. Hemen hemen tüm kuş türlerinde, 

hindgut epitel dokusu Na⁺ (sodyum), Cl⁻ (klor) ve suyu geri emme kapasitesine 

sahiptir ve bu emilim mekanizmaları, memelilerde gözlemlenen süreçlerle 

benzerlik göstermektedir (Goldstein & Skadhauge, 2000). Kalın bağırsakta su 

ve elektrolit dengesinin sıkı bir şekilde düzenlenmesi, ince bağırsakta görülen 

paraselüler (hücreler arası) emilimle çelişmemektedir; çünkü bağırsak boyunca 

epitel geçirgenliği giderek azalmaktadır. Örneğin, memelilerde distal kolon ve 

kuşlarda coprodeum, en düşük geçirgenliğe sahip bağırsak segmentleridir 

(Goldstein & Skadhauge, 2000). Ördek türlerinde arka bağırsağın sodyum 

düzenlemesindeki rolü, büyük olasılıkla diyete ve yaşanılan ortama bağlı olarak 

değişkenlik göstermektedir (Bennett ve ark., 2003).  
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3.5.2. Kolon (Kalın Bağırsak) 

Kuşların kalın bağırsağı kısadır ve kolon, sindirim sisteminde sekumların 

bağlandığı nokta ile kloaka arasında yer alır. Kuşlarda kalın bağırsağın temel 

işlevi, su ve elektrolitlerin geri emilimini sağlamaktır. Kuşlarda fermentasyon 

esas olarak sekumlarda ve hoatzin gibi bazı türlerde kursakta gerçekleşir (Lei 

ve ark., 2012). Kuşlarda kalın bağırsak yapılarının farklı tipte olduğu (I. İnce 

bağırsak tipi uzun ve histolojik olarak bağırsak yapısına benzer, belirgin 

villuslar içerir. II. Bezli tip de uzundur ancak çok sayıda aktif salgı yapan kripti 

barındırır. III. Lenfoid tip, çok sayıda lenfosit içerir. IV. Kalıntı tip küçüktür ve 

muhtemelen önemli bir mikrobiyal ortam sağlamaz) ve genellikle bu yapıların 

gelişim düzeyinin kuşlara özgü olduğu bildirilmiştir. (McWhorter ve ark., 

2009). 

Mikroplar açısından baskın organizmalar zorunlu anaerobik bakteriler 

olup, kalın bağırsağın lümeninde yaklaşık 10¹⁰–10¹¹ g⁻¹ (ıslak kütle) 

yoğunluktadırlar (Mead, 1999). Evcil Japon bıldırcınlarında yapılan bir 

çalışmada, kolon mikrobiyotası ağırlıklı olarak Lactobacillus, Bacteroides, 

Ruminococcus ve Clostridium cinsleri tarafından domine edilmiştir; ancak 

dizilenen genetik materyalin büyük bir kısmı sınıflandırılamamıştır. Genel 

olarak, dışkıdaki bakterilerin kolon mikrobiyotasını yansıttığı varsayılır. Fakat 

bıldırcınlarda dışkı mikrobiyotası hem kolondan hem de sekumlardan gelen 

mikroorganizmaları içermektedir; bu da farklı bağırsak bölümlerinden gelen 

mikrobiyal toplulukların karıştığını göstermektedir (Wilkinson ve ark., 2016). 

Kalın bağırsağın görevi, yüzey alanı/hacim oranı yüksek (yani hızlı 

fermantasyona uygun) sindirim artıkları, besin substratları, atılan bağırsak 

epiteli ve salgıları ile idrarı tutmak; daha kaba, sindirilemeyen maddeleri ise 

hızlı dışkılamaya bırakmaktır. Bazı kuşlarda, sıvı (idrar) kloakadan kolon 

boyunca (genellikle kısa olan) ters peristaltik hareketlerle kalın bağırsağa geri 

pompalanır. Bu işlem kolondaki küçük parçacıkları yıkar ve kalın bağırsağa 

taşır. Daha büyük parçacıklar dışkı ile atılmak üzere geride bırakılır 

(McWhorter ve ark., 2009). Düşük proteinli diyetle beslenen tavuklarda ters 

yönde idrar akışının (retrograd) yüksek proteinli veya normal diyetle 

beslenenlere göre arttığı ve bu durumun azot geri dönüşümüne ve tavuğun azot 

ekonomisinde iyileşmeye yol açabileceğine neden olacağı öne sürülmüştür. Bu 

durum ayrıca kalın bağırsaktan amino asitlerin geri kazanılmasını sağlayan bir 
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mekanizmanın varlığını da ortaya koymaktadır (Waldenstedt ve Bjornhag, 

1995). 

3.5.3. Kör Bağırsaklar (Sekumlar) 

Çoğu kuş türünde sindirim sisteminin önemli bir bileşeni olan sekumlar, 

ince bağırsak ile kalın bağırsakların birleşim noktasında konumlanan, uzun ve 

kör uçlu çift keseciklerdir. Sekumların yapısal özellikleri, türler arasında ve 

aynı tür içindeki bireyler arasında önemli ölçüde değişiklik gösterebilir. 

Özellikle otçul (herbivor) kuş türlerinde, sekumlar genellikle daha uzun ve 

geniş yapıda olup, diyetin lif içeriği ve fermente edilebilir maddelerinin 

miktarına bağlı olarak morfolojik farklılıklar sergileyebilir. Mevsimsel 

beslenme değişiklikleri de sekum yapısında belirgin adaptasyonlara yol 

açmaktadır. Örneğin, söğüt orman tavuğu (Lagopus lagopus) ve etlik piliçlerde 

yapılan çalışmalarda, diyetin lif ve fermentasyon potansiyelindeki 

değişikliklerin sekum morfolojisini etkilediği gözlemlenmiştir. Bu tür 

çalışmalar, sekumların sindirim süreçlerinde mikrobiyal fermantasyon için 

önemli bir ortam sağladığını ve besinlerin parçalanması ile enerji verimliliğinde 

rol oynadığını ortaya koymaktadır. Sekumlar, özellikle selüloz ve diğer 

kompleks polisakkaritlerin mikroorganizmalar tarafından fermentasyonu için 

özelleşmiş mikrobiyal topluluklara ev sahipliği yapar. Sekum çoğu otçul kuş 

türünde fermentasyonun gerçekleştiği ana bölgedir. Bu işlem sonucunda kısa 

zincirli yağ asitleri (SCFA), vitaminler ve amino asitler gibi temel besinler 

ortaya çıkar. Bu fermentasyon süreci, kuşların özellikle yüksek lifli diyetlerden 

enerji kazanmasını kolaylaştırır. Ayrıca sekumlarda üretilen SCFA bağırsak 

sağlığı ve sistemik enerji metabolizmasında önemli fonksiyonlara sahiptir 

(Józefiak ve ark., 2006; Rehman ve ark., 2007).  

Evcil tavuklarda, sekumların toplam yüzey alanı, coprodeum ve kolona 

eşittir. Ancak birim vücut kütlesi başına sodyum ve su taşıma oranları, yaklaşık 

üç kat daha fazladır. Bu da sekumun sindirim kütlesi ve reflü idrardan NaCl ve 

su taşıma kapasitesinin, kolon ve coprodeumunkinden büyük olabileceğini 

düşündürür. Ancak sekumları bağlanan (ligasyon yapılan) kuşlarda, su içme 

imkanı varken bu işlemin osmoregülasyona çok az etki ettiği için pratikte bu 

farkın her zaman belirgin olmadığı da ifade edilmektedir (McWhorter ve ark., 

2009). Bu durumun muhtemelen, başka organların bu açığı telafi etmesinden 

kaynaklandığı bildirilmektedir (Williams ve Braun, 1996). Yani, sekumların 
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osmoregülasyondaki rolünün, ancak gıda, su ve tuz eksikliği gibi streslerin 

birlikte yaşandığı durumlarda kritik hale gelebileceği belirtilmektedir 

(McWhorter ve ark., 2009). 

3.5.4. Sekum Mikrobiyotası ve İşlevleri  

Kuşların kör bağırsakları, sindirim sisteminin önemli ancak uzun süre 

ihmal edilmiş bölümlerindendir. Sekumun işlevi üzerine yapılan araştırmalar, 

bu yapıların bazı karbonhidratların mikrobiyal fermantasyonunda, su ve 

elektrolit emiliminde, azotlu bileşiklerin geri kazanımında, kolesterol 

metabolizmasında ve çeşitli vitaminlerin mikroorganizmalar aracılığıyla 

sentezinde rol oynadığını ortaya koymuştur (Jamroz ve ark., 2002; Józefiak ve 

ark., 2004). Kör bağırsaklar, kuşların gastrointestinal sistemindeki başlıca 

fermantasyon odacıkları olarak kabul edilir. Kuşlardaki kör bağırsak 

mikroflorasının karakterizasyonu 1970’lerin başında başlamıştır Ancak 

rumende yaşayan farklı mikroorganizmalar hakkında bilinenlerle 

karşılaştırıldığında, kuşların sindirim sistemi ve özellikle kör bağırsaklarında 

bulunan spesifik mikroorganizmaların fizyolojisi hakkında çok daha az bilgi 

vardır. Bunun sebeplerinden biri, geviş getiren hayvanların aksine, bu 

mikroorganizmaların kuşların yemlerin sindiriminde veya sağlıklarında önemli 

bir rol oynamadığı algısı olabilir. Ayrıca, sekum bakterilerin yalnızca %10–

60’ının klasik anaerobik kültür teknikleriyle laboratuvar ortamında izole 

edilebilmesi, mikrobiyal çeşitliliğin tam olarak anlaşılmasını engellemektedir 

(Zhu ve ark., 2002). 

Diyet değişimlerinin ardından sekum mikrobiyotası ve bu bölgedeki 

uçucu yağ asitleri (UYA) profillerinin izlenmesi, sekumların besin 

bileşiklerinin mikrobiyal fermentasyonunda merkezi bir rol oynadığını ortaya 

koymuştur. Sekumlar sadece fermentasyon için ortam sağlamakla kalmayıp, 

aynı zamanda elektrolitlerin ve suyun geri emilimi gibi önemli fizyolojik 

işlevlere de sahiptir. Bu organlar düzenli olarak içeriklerini boşaltsalar da bu 

süreç normal dışkılamaya kıyasla daha yavaş gerçekleşir. Kuş türüne bağlı 

olarak, sekum içerisindeki materyalin tutulma süresi dışkıdakinden 3–4 kat 

daha uzun olabilir. Sekum mikrobiyal topluluklarının, kuşların sindirim 

kanalındaki diğer bölümlerden belirgin şekilde farklı kompozisyona sahip 

olduğu ve konak organizmanın beslenme durumuna bağlı olarak dinamik 

değişimler gösterebileceği bildirilmektedir (Grond ve ark., 2018). 
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Genel olarak, kuş türlerinin sekum mikrobiyotasında yaygın olarak 

bulunan bakteri sınıfları Clostridia ve Bacteroidia’dır; bunları Actinobacteria 

takip eder. Ancak, devekuşları gibi ilkel ve uçamayan kuşlarda Actinobacteria 

varlığı tespit edilmemiştir (Matsui ve ark., 2010). Clostridia sınıfı içerisinde 

birçok tanınmış patojen bulunmakla birlikte, bu grubun büyük çoğunluğu 

simbiyotik, yani konakla uyumlu yaşam süren kommensal bakterilerdir. 

Memelilerde olduğu gibi, bu bakteriler fermantasyon süreçlerinin 

yürütülmesinde ve bağırsak mikrobiyal dengesinin korunmasında kritik öneme 

sahiptir. Bu veriler, sekumların kuşlarda sindirim fizyolojisinde sadece 

mekanik ve kimyasal işlemler için değil, aynı zamanda mikrobiyal ekosistemin 

sürdürülebilirliği ve besin metabolizmasında da çok işlevli roller üstlendiğini 

göstermektedir. Sekum mikrobiyotasının, türler ve beslenme alışkanlıklarına 

göre çeşitlilik gösterdiği gibi, çevresel koşullar ve besin içeriklerine adapte 

olabilen esnek bir yapıya da sahip olabileceği belirtilmektedir (Lopetuso ve 

ark., 2013). 

Kör bağırsaklar, tavuk sindirim sisteminde en yoğun bakteri 

popülasyonunu içeren bölgedir. Bu bakterilerin büyük çoğunluğu zorunlu 

anaeroblardır. Şimdiye kadar bu bölgede izole edilen 200’den fazla farklı 

bakteri türü, baskın, alt-baskın ve geçici olmak üzere üç temel popülasyon 

grubuna ayrılmaktadır. Bu mikrobiyal topluluklar, diyet, yaş, çevresel koşullar 

ve sağlık durumu gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişkenlik göstermektedir 

(Barnes, 1979). 

3.5.5. Sekumların Varlığı ile Beslenme Alışkanlıkları 

Arasındaki İlişki  

Sekumların varlığı, kuş türlerinin beslenme alışkanlıklarıyla yakından 

bağlantılıdır. Protein veya şeker açısından zengin diyetlere sahip olan etobur, 

balıkçıl, nektar tüketen ve meyveyle beslenen kuş türlerinde sekumların 

genellikle bulunmadığı tespit edilmiştir. Bu durum, lif sindiriminin yalnızca 

sekumlarda gerçekleşmediğini ve sindirim sisteminin diğer bölgelerinde de 

önemli fermentatif süreçlerin var olduğunu göstermektedir. Sekumların 

yokluğunda, sekum mikrobiyotası tarafından üstlenilen fermentatif ve 

metabolik fonksiyonların, sindirim kanalının farklı segmentlerinde alternatif 

mikrobiyal topluluklar aracılığıyla telafi edildiği düşünülmektedir. Bu durum, 

mikrobiyal kompozisyon ve fonksiyonel potansiyel açısından türler arasında 
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farklılıklara yol açmakta ve kuşların beslenme stratejilerine adaptasyonunu 

kolaylaştırmaktadır. Bu çerçevede, sekumların yokluğu, kuşların sindirim 

sistemindeki mikrobiyal ekosistemin bölgesel ve fonksiyonel olarak yeniden 

yapılandığının bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. Böylece, kuşların 

beslenme türleri ve sindirim sistemi morfolojisindeki farklılıklar, mikrobiyal 

toplulukların yapısını ve işlevselliğini şekillendirerek besin maddelerinin etkin 

metabolizasyonunu desteklemektedir (Clench ve Mathias, 1995). Papağanlar 

ve serçegiller gibi bazı kuş takımlarında sekumlar körelmiş yapılar şeklindedir; 

bu nedenle makroskopik olarak çıplak gözle tespit edilmeleri zordur. Ancak 

histolojik olarak, ince bağırsak ile rektumun birleştiği bölgede, bağırsak duvarı 

içinde yer alan lenfoid doku nodülü şeklinde gözlemlenebilirler. Buna karşılık, 

Ördekler, tavuklar ve devekuşları (ratitler) gibi birçok tanıdık kuş türünde ise 

sekumlar oldukça belirgin ve büyük yapıdadır. Bu büyük sekumlar, materyalin 

sindiriminde önemli rol oynarken aynı zamanda vücut sıvılarının 

dengelenmesinde de işlev görürler (Clench ve Mathias, 1995; Klasing, 1999). 

3.5.6. Kuşların Kalın Bağırsağının Beslenmedeki Rolü 

İnce bağırsakta sindirilemeyen besinler kalın bağırsakta geri 

kazanılabilir. Eğer kalın bağırsak esas olarak bu “temizlik” işlevini görüyorsa, 

o zaman bu organın eşdeğer kütledeki ince bağırsağa kıyasla ne gibi ekstra bir 

faydası olduğu sorulmalıdır. İlk olarak, omurgalılarda endojen sellüloz enzimi 

yoktur, ancak mikrobiyal fermantasyon sayesinde, sindirilemeyen hücre duvarı 

maddelerinden elde edilen enerji, SCFA şeklinde kalın bağırsakta üretilir. Bu 

SCFA’lar bağırsak mukozasından emilir ve ev sahibi tarafından enerji kaynağı 

olarak kullanılır. İkinci olarak, mikrobiyal topluluk; vitaminler ve temel amino 

asitler gibi önemli besinleri sentezler. Bu besinler ya mukozadan emilir ya da 

dışkı yeme (kaprofaji) ya da özel olarak koksal dışkı yeme (sekonder dışkı 

yeme, tavşanlarda görüldüğü gibi) yoluyla tekrar alınır. Böylece, kalın 

bağırsaktaki mikrobiyal topluluk, ev sahibinin enerji veya temel besinler için 

yiyecek arama ihtiyacını azaltabilir. Memelilerde kalın bağırsakta hücre duvarı 

fermantasyonu, enerji ihtiyacının bakımını sağlayacak kadar katkıda 

bulunabilir. Kuşlarda kaprofajinin amino asit ve vitamin gereksinimleri 

üzerindeki niceliksel önemi ise henüz yeterince araştırılmamıştır. Ayrıca, 

kuşların mikrobiyal olarak sentezlenen temel besinleri geri kazanmak için 
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alternatif yollar kullanıp kullanmadığı da dikkate alınmalıdır (McWhorter ve 

ark., 2009).  

Kuş otçullarında kalın bağırsağın memelilerdeki gibi işleyip işlemediği 

sistematik çalışmalarda henüz açıklığa kavuşmamıştır. Hindi (Meleagris 

gallopavo), Gambel sülünü (Callipepla gambellii) ve devekuşu (Struthio 

camelus) gibi türlerde dışkı yeme davranışının gözlendiği bildirilmektedir 

(Mack ve Druliner, 2003). Klasing (1998) ise, Galliformes türlerinin ve 

devekuşlarının bazılarında “koksal dışkı”yı tercih ederek yeme (koksatrofi) 

davranışının yaygın olduğunu belirtmektedir. Özellikle kümes hayvanlarında 

kaprofajinin vitamin gereksinimlerini karşılamak açısından önemli olduğu 

kabul edilmektedir. Kümes hayvanlarında kaprofaji engellendiğinde birçok 

vitamin eksikliğinin kolayca ortaya çıkabileceği, ancak dışkıya erişimleri 

olduğunda bunun nadiren görüldüğü belirtilmektedir (Monroe ve ark., 2003). 

3.6. Kloaka ve Rektum 

3.6.1. Kloaka 

Kloaka, sindirim sistemi ile üriner ve üreme sistemlerinin birleşerek 

açıldığı son odacık olup, rektuma kıyasla çok daha geniş çaplıdır. Kloaka, 

sindirim işlevi olmayan, ancak sindirim, üreme ve boşaltım sistemlerinin ortak 

çıkış noktası olan bir boşluktur. Kloaka, yarı-aerobik (yarı oksijenli) ortamı ve 

çoklu organ sistemlerinden gelen atıkların geçişi nedeniyle, kendine özgü bir 

mikrobiyotaya sahiptir. Kloaka dışkı kaynaklı bakterilere, cinsel yolla bulaşan 

bakterilere ve yumurta kabuğu, yuva materyali veya çevresel bileşenler (su, 

toprak gibi) ile ilişkili çevresel bakterilere maruz kalabilir (Grond ve ark., 

2018). 

3.6.2. Rektum  
Rektum, ileoçekal birleşim ile kloaka arasında uzanır. Rektum, 

memelilerin kalın bağırsağına kıyasla (devekuşu hariç) oldukça kısa ve küçük 

çaplıdır. Histolojik olarak rektum, ince bağırsakla benzer yapıya sahiptir; ancak 

villuslar (bağırsak çıkıntıları) daha kısadır ve lenfoid foliküller açısından daha 

zengindir. Rektum, kloakanın koprodeum adlı bölümüne ventral orta hattan 

girer. Koprodeum, idrar ve dışkının depolandığı bir bölme görevi görür. 

Koprodeum ile ürodenum arasında bir mukoza kıvrımı bulunur. Ürodenum, 

üreterlerin ve dişilerde oviduktun (yumurta kanalı), erkeklerde ise vas deferens 
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kanallarının açıldığı bölümdür. Dışkılama sırasında, bu mukoza kıvrımı ventten 

dışarı doğru çevrilerek dışkının ürodenum ve proktodeumdan geçmeden 

atılmasına olanak tanır; böylece dişilerde yumurtlama, erkeklerde ise 

ejakülasyon sırasında kapanarak, dışkının yumurta ya da semeni kirletmesini 

engeller. Proktodeum, kloakanın arka bölümünü oluşturur ve burada Fabricius 

kesesinin açıklığı bulunur. Vent, kloakanın dışa açıldığı yer olup, dorsal ve 

ventralde dudak benzeri yapılar içeren enine bir yarık şeklindedir. Proktodeum 

ve vent, dışkılama zamanını kontrol etmeyi sağlayan istemli kaslardan oluşan 

bir sfinkter ile çevrilidir. Dışkılama sırasında bu dudaklar kısmen dışa çevrilir 

ve dışkı ile idrarın geçişi için dairesel bir açıklık oluşur (Klasing, 1999). 

Memelilerde dışkı mikrobiyotasının zaman içinde oldukça stabil olduğu 

gösterilmiştir (Claesson ve ark., 2011; Becker ve ark., 2015). Ancak kuşlarda 

—özellikle vahşi kuşlarda— durum daha değişken olabilir. Bu durum, dışkı 

mikrobiyotasının zaman içinde sindirim kanalının farklı bölümlerinden gelen 

mikrobiyal katkılara göre dalgalanabileceğini göstermektedir. Örneğin, bazı 

zamanlarda sekum kaynaklı bakteriler baskın olabilirken, başka zamanlarda 

kolondan gelen bakteriler daha ağırlıklı olabilir (Klasing, 1999). 

Rektumda, elektrolitler, su ve bazı besinler (basit şekerler, amino asitler) 

sindirim artıklarından emilir. Passeriformes, Piciformes ve Psittaciformes 

ailelerine ait eşlikçi kuşlar, diyet lifinin mikrobiyal olarak parçalanması için 

geniş alanlara sahip değildir; bu nedenle bitki hücre duvarı bileşenleri 

sindirilmez. Sindirilmeyen bu yiyecek bileşenleri, bakteriler, idrar ve endojen 

kayıplarla birlikte rektum ve kloakada toplanır ve burada kısa süreliğine 

depolanabilir. Dışkılama sırasında, ön rektumda başlayan yoğun bir peristaltik 

kasılma, dışkı maddesini birkaç saniye içinde rektum ve kloaka boyunca iter. 

Ürik asit, genellikle dışkının yüzeyinde beyaz kristaller halinde gözlemlenir. 

(Klasing, 1999).  

4.Yardımcı Organlar 

Karaciğer, safra kesesi ve pankreas sindirim sisteminin önemli yardımcı 

organlarıdır. Karaciğer, neredeyse eşit büyüklükte iki lobdan oluşur. 

Sindirimdeki temel görevi, safra asitleri ve safra tuzlarını üretmektir. Safra 

asitleri ve tuzları, fosfolipitler ve kolesterol ile birlikte safra kanaliküllerine 

salgılanır ve daha sonra safra kanalları tarafından toplanır.  
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Safra kesesi, bazı kuş türlerinde bulunurken, diğerlerinde (örneğin birçok 

papağangil, özellikle muhabbet kuşları) yoktur. 

Pankreas, duodenum kıvrımı içerisinde yer alır. Pankreasta bulunan 

tübülo-asiner bezlerde üretilen sindirim enzimleri, kanallar aracılığıyla 

toplanır. Muhabbet kuşlarında, her biri ayrı bir kanalla boşaltılan üç pankreas 

lobu bulunur. Bu kanallardan ikisi, safra kanalının yanında duodenumun distal 

kıvrımının iç yüzeyine, diğeri ise karşı tarafına açılır. Kuş pankreası tarafından 

üretilen sindirim sıvısı, memelilerdekine benzer (amilaz, lipaz, tripsin, 

kimotripsin, karboksipeptidaz A, B ve C, deoksiribonükleazlar, ribonükleazlar 

ve elastaz) enzimler içerir. Ayrıca pankreas, bağırsak pH'ını dengelemek 

amacıyla bikarbonat da üretir (Klasing, 1999).  

5. Sindirim Sürecinin Fizyolojisi 

Besinlerde bulunan besin öğelerinin emilebilmesi, gastrointestinal 

kanalın lümeninde gerçekleşen mekanik ve enzimatik sindirimi, ardından da 

bağırsak epitelinden emilimi gerektirir. Sindirim içeriği genellikle ağızdan 

vent’e doğru hareket eder; ancak incelenmiş birçok kuş türünde bu arka yönlü 

akış, zaman zaman ters yönlü geri akışlarla kesintiye uğrar. Sindirim içeriğinde 

geri akış proventrikulus ile taşlık arasında, ince bağırsak ile taşlık arasında, 

rektum ile ince bağırsak arasında, kloaka ile rektum arasındaki bölgeler 

arasında meydana gelebilir. Proventrikulus ile taşlık arasındaki geri akışın, 

enzimatik ve mekanik sindirimin daha etkili çalışabilmesi için gerekli olduğu 

düşünülmektedir. Kloakadan rektuma olan geri akış ise, idrarda bulunan 

protein, tuz ve suyun yeniden emilebilmesi ihtiyacından dolayı gereklidir 

(Duke, 1989; Klasing, 1998). 

5.1. Yiyeceğin Kavranması ve Yutulması  

Gaga, yiyecek maddelerinin kavranmasında kullanılır ve genellikle dille 

birlikte yiyeceğin sınıflandırılması, kabuğunun soyulması, parçalanması veya 

ezilmesi gibi işlemlerde de görev alır. Tükürük salgısı, yiyecek tüketiminin 

beklentisiyle ve ağız boşluğunun fiziksel olarak gerilmesiyle tetiklenir. Yemek 

borusunda salgılanan tükürük ve mukus, yutulma sırasında yiyeceğin 

kayganlaşmasını sağlar. Yiyecek alındıktan sonra yutma işlemi genellikle hızlı 

bir şekilde gerçekleşir. Yiyeceğin dil tarafından dokunsal olarak uyarılması, bir 

dizi hızlı arka dil hareketine neden olur ve bu hareketler yiyeceği yutağa doğru 
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iter. Yemek borusu öne doğru hareket ederek yiyeceği alır ve yiyecek kitlesinin 

(bolus) arkasındaki kasların kasılması ve önündeki kasların gevşemesi ile onu 

aşağı doğru iletir. Bu peristaltik hareket, yiyecek kitlesini proventrikulusa veya 

eğer proventrikulus doluysa kursağa taşır. Ağızda enzim seviyesinin düşük, 

mekanik etkinin minimal olması ve yutulmadan önce geçen sürenin kısa olması 

nedeniyle, yiyeceğin ağızda parçalanması çok az olur (Duke, 1989; Klasing, 

1998). 

5.2. Su Tüketimi  

Su tüketimi de, yiyecek yutulmasında olduğu gibi, dil, gırtlak çıkıntısı 

(laringeal tümsek) ve yemek borusunun koordinasyonunu gerektirir ve başın 

yukarı kaldırılması bu sürece yardımcı olabilir. Birçok papağan türü (psittacine) 

dillerini yalayıcı hareketlerle kullanarak suyu yemek borusuna doğru geri iter. 

Bu işlem, tohum açılana ve kabuk dil tarafından çıkarılıp atılana kadar 

tekrarlanır. Monokotiledon tohumlarıyla sık beslenen kuşlar (tarakgaga, 

kardinal, tanager, dokumacı ve çeşitli diğer Emberizidae, Estrildidae ve 

Ploceidae ailelerinden kuşlar) tohumları sert damağın büyük, destekleyici 

çıkıntılarına yerleştirir ve alt çenenin yukarı doğru itme hareketiyle onları 

ezerler. Buna karşılık, yuvarlak tohumlar damağın yan oluklarına yerleştirilir 

ve alt çene tarafından ezilir. Her iki durumda da dil, ezilen tohumdan kabuğun 

ayrılmasını sağlar. Büyük papağanlar (makavlar, kakadu gibi) gibi çok sert 

tohumlarla beslenen kuşlar, gelişmiş çene kasları sayesinde muazzam bir baskı 

uygulayabilirler. Bir türün tohum tercihleri vücut büyüklüğü ile değil gaga şekli 

(morfolojisi), ağız açıklığı ve çene kaslarının gücü ile belirlenir. Ayrıca, tohum 

sertliği, tohum büyüklüğünden daha önemli bir faktör olarak tohum kullanımını 

sınırlar (Klasing, 1999).  

5.3. Yiyecek Depolama  

Yemeğin başında, yiyecek kütlesi doğrudan proventrikulusa geçer. 

Yemek devam ettikçe, proventrikulus ve kaslı mide dolup kapasiteye ulaşır ve 

sonraki yiyecek kütleleri varsa kursağa yönlendirilir veya esnek olan yemek 

borusunda kalır. Kursağın içinde, yiyecekler yutulma sırasında yiyeceğe 

karışan tükürük, kursağa salgılanan mukus ve yemekten sonra tüketilen su 

sayesinde nemlenir ve yumuşar. Kursakta bulunan yiyecekteki veya amilaz 

enzimiyle açığa çıkan glikoz emilebilir. Kursakta, yiyecekte bulunan enzimler 
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veya kursağın sıcak ve nemli ortamında mikroorganizmaların etkisiyle daha 

önemli bir sindirim de gerçekleşebilir. Kursak veya özofagusun boşalması, 

sindirim kanalındaki yiyecek geçiş hızını düzenlemede önemli bir rol oynar 

(Klasing, 1999).  

5.4. Sindirim Kapasitesinin Gelişimi (Ontogeni) 

Tüm çiçek tozu ile beslenen (florivor) ve omnivor kuşlar, gelişimleri 

sırasında diyetlerinde dramatik değişiklikler yaşarlar. Embriyo, esas olarak 

lipid ve protein (yumurta sarısı ve akı) içeren bir diyetle gelişir, ancak 

neredeyse hiç karbonhidrat tüketmez. Yumurtadan çıktıktan sonra, tohumla 

beslenen (granivor) kuşlara yüksek karbonhidrat ve düşük protein ile yağ içeren 

bir diyet verilir. Bu ani değişikliğe uyum sağlamak için uygun sindirim ve 

enzimatik adaptasyonları hızla geliştirmeleri gerekir (Hillgartner ve ark., 1995). 

Sindirim sistemlerinin tamamen işlevsel bir organ sistemine dönüşmesi 

sürecinde, precocial (gelişimi ileri düzeyde, hemen hareket eden) ve altricial 

(doğduğunda bakıma muhtaç, gelişimi daha yavaş) kuşlar arasında önemli 

zamansal farklar vardır (Starck, 1996). 

6. Besin Sindirimi ve Emilimi 

6.1. Farklı Kuş Türlerinde Karbonhidratların Sindirimi ve 

Fermantasyonu 

Kuşların sindirim kanalında fermente olabilecek karbonhidratların çoğu 

diyet lifi olarak sınıflandırılır. Bu karbonhidratlar, çeşitli polimerlerin karmaşık 

bir karışımından oluşur ve bunlar birçok diğer, karbonhidrat olmayan bileşenle 

ilişkilidir. Diyet lifleri çoğunlukla bitki hücre duvarlarında bulunur ve 

çözünmeyen nişasta polisakaritleri ile birlikte lignin, protein, yağ asitleri ve 

mumlar gibi karbonhidrat dışı maddeleri içerir. Diyet lifi, bu bileşenlere sıkı 

sıkıya bağlıdır (Bach Knudsen, 2001). Bitkilerdeki çözünmeyen nişasta 

polisakaritleri fizikokimyasal özelliklerinin insan beslenmesinde önemli 

olduğu kabul edilmiştir. Diyet liflerinin kolon sağlığını iyileştirdiği, kolesterolü 

düşürdüğü, glukoz metabolizmasını artırdığı, insülin yanıtını iyileştirdiği, kan 

lipitlerini azalttığı ve bazı kanser türlerini azaltabileceği öne sürülmüştür. 

Ancak, diyet liflerinin kanatlı hayvan beslenmesindeki rolü henüz tam olarak 

net değildir (Prosky, 2000).  
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Kanatlılara nişasta polisakaritlerinin verilmesiyle ilgili temel problemler, 

viskozite ve su tutma kapasitesidir. Araştırmalar, viskozitenin çözünür pektinler 

ve β-glukanlar nedeniyle ortaya çıktığını göstermiştir; bu maddeler, az miktarda 

bile olsa bağırsak viskozitesini önemli ölçüde artırmaktadır (Bedford ve 

Morgan, 1996). Ayrıca, viskozite ince bağırsakta substratlar ile lipazlar veya 

safra tuzları arasındaki etkileşimi engelleyebilir ve hidrolitik ürünlerin epitel 

yüzeye taşınmasını bozabilir. Arpa ve yulafta bulunan β-glukanların sindirim 

enzimleriyle karmaşık bağlar oluşturduğu ve bu enzimlerin aktivitelerini 

azalttığı öne sürülmüştür (Ikeda ve Kusano, 1983). Bazı nişasta polisakaritleri 

kanatlıların nişasta, protein ve lipid sindirimini azaltmaktadır. Bunun, esas 

olarak, gastrointestinal kimus içerisindeki lipaz, yağlar ve safra tuzu 

misellerinin difüzyonunu ve taşınmasını engelleyen viskoz şekerlerle ilişkili 

olduğu öne sürülmüştür (Smith ve Annison, 1996). Bu nedenle, bazı nişasta 

polisakaritlerinin kuş metabolizmasında anti-besleyici bir rolü olduğu ancak 

fermantasyonun son ürünleriyle ilişkilendirilebilecek bazı faydalı özelliklerin 

de mümkün olabileceği belirtilmektedir (J´ozefiak ve ark., 2004). 

6.2. Kuşların Sekumlarındaki Kısa Zincirli Yağ Asitleri 

Sekum fermantasyonu sırasında üretilen kısa zincirli organik asitler, 

insan kalın bağırsağında veya işkembe ortamında üretilenlere benzer. Bu kısa 

zincirli yağ asitleri (SCFA) arasında bütirat, asetat, laktat, propiyonat, valerat 

ve izovalerat bulunur (Jamroz ve ark., 1998). SCFA üretimi, diyetin bileşimi ile 

ilişkilidir. Eksojen enzimler gibi diğer diyet bileşenleri SCFA 

konsantrasyonlarını etkileyebilir (Jamroz ve ark., 1994). Tsukahara ve Ushida 

(2000), tavuklara bitki proteinine dayalı bir diyet verildiğinde, hayvansal 

protein temelli diyete kıyasla daha yüksek SCFA üretimi olduğunu rapor 

etmiştir. Bu fark muhtemelen bitki bazlı diyette daha yüksek konsantrasyonda 

diyet lifleri bileşenlerinin bulunması ve belki de konak mikroflora aktivitesi ve 

yoğunluğunun daha yüksek olmasından kaynaklanmaktadır. SCFA 

konsantrasyonlarının, kuşların sindirim sistemindeki evrimsel adaptasyonlara 

bağlı olarak farklı türler arasında değişiklik gösterebildiği bilinmektedir. 

Ayrıca, tavukların büyüme süreci boyunca sekum SCFA konsantrasyonlarında 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Bu durum, Van der Wielen ve ark. (2000) 

tarafından yapılan gözlemlerle de desteklenmiştir; bu araştırmacılar, 3 günlük 
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civcivlerde asetatın bulunduğunu, ancak bütirat ve propiyonatın ilk kez 12 

günlükken tespit edildiğini bildirmiştir. 

Geviş getiren hayvanlarda, fermantasyonun son ürünleri toplam enerji 

ihtiyacının %80’inden fazlasını karşılar ve konağın glukoz kullanımı oldukça 

azdır. Buna karşın, glukoz kuşlar için önemli bir enerji kaynağıdır ve özellikle 

beyin hücreleri için vazgeçilmezdir. Kanatlıların kanındaki glukoz düzeyi, 

memelilere kıyasla 2 ila 10 kat daha yüksektir (Larbier ve Leclercq, 1992). 

Bunun yanısıra SCFA’ların glukoza ek olarak kanatlılar tarafından enerji 

kaynağı olarak kullanılabileceği de belirtilmiştir (Kirchgessner ve ark. 1999). 

Fermantasyondan sonra, SCFA'ların protonlanmış (yani hidrojen iyonu 

kazanmış) formları sekum epitel zarları boyunca taşınır. Bu SCFA’lardan elde 

edilen enerji miktarının, kanatlıların tüm enerji ihtiyacını karşılamak için çok 

düşük olduğu belirtilmiştir. Ancak deve kuşu gibi uçamayan bazı kuş türlerinin, 

enerji ihtiyaçlarının %75’ine kadarını sekum fermantasyonun sürecinden elde 

ederek sağlanan enerjiyi daha iyi kullanabilecekleri öne sürülmüştür. (J´ozefiak 

ve ark., 2004). Ne yazık ki, yumurtacı tavuklar, hindiler, gine tavuğu ve diğer 

kuş türleri hakkında herhangi bir veri bulunmamaktadır; oysa bu türlerin 

hepsinin alt sindirim kanalındaki fermantasyon yeteneklerinin farklılık 

gösterdiği bilinmektedir (Vispo ve Karasov, 1997).  

Karbonhidrat fermantasyonunun sekumda potansiyel enerji faydalarının 

tartışılması dikkatle ele alınmalıdır, çünkü kuşların sindirim kanalından SCFA 

emilimine dair çok az bilgi bulunmaktadır. Enerji sağlayıcı etkilerinin yanı sıra, 

kuş türlerinin sekumlarında bulunan SCFA'lar başka faydalar da sağlayabilir. 

Van der Wielen ve ark. (2000), tavuk sekumlarında yüksek fermantasyon 

aktivitesinin daha düşük bir pH ile ilişkili olduğunu ve bu durumun, bazı 

patojenik bakterilerin hücre zarındaki proton itici gücü dağıtarak büyümelerini 

engelleyebileceğini belirtmiştir (Russell, 1992). SCFA’ların bazı enterik 

bakteriler ve S. typhimurium üzerinde bakteriyostatik (üremeyi durdurucu) etki 

gösterirken, Lactobacillus gibi yararlı bakterileri engellemediği bildirilmiştir 

(Van der Wielen ve ark., 2000). Marounek ve ark. (1999), propiyonatın 

patojenik bakterileri engellemede daha etkili olduğunu bildirirken, Van der 

Wielen ve ark. (2000) asetatın daha etkili olduğunu gözlemlemiştir. 
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6.3. Suda Çözünebilen Bileşiklerin Emilimi  

Gıdaların kimyasal olarak parçalanması sonucu emilen ürünler arasında 

birçok suda çözünebilen besin maddesi bulunur. Bunlar arasında: proteinlerden 

türeyen monosakkaritler, peptitler ve amino asitler, mikrobiyal 

fermantasyondan oluşan non-protonize SCFA'lar, B vitaminleri gibi çeşitli suda 

çözünebilen vitaminler ve bazı mineraller yer alır. Bu suda çözünebilen 

moleküllerin bağırsak enterositlerinin (bağırsak epitel hücreleri) fosfolipid çift 

katmanlı zarını difüzyonla geçme yetenekleri, onların lipid-su dağılım 

katsayısıyla ilişkilidir. Yani, hücre zarının yapısı bu moleküller için emilim 

sınırlayıcı bir bariyer oluşturur. Bu nedenle, suda çözünebilen bu bileşiklerin 

transsellüler emilimi (hücrenin içinden geçerek), bağırsak lümeninden 

enterosite alınmalarını sağlayan zarla ilişkili taşıyıcı proteinler aracılığıyla 

gerçekleşir. Bu taşıyıcılar: apikal membranda (lümen tarafı) bu bileşikleri 

hücreye alır, bazolateral membranda (kan tarafı) ise hücreden kana taşır 

(McWhorter ve ark., 2009). 

Buna karşılık, paraselüler emilim ise hücreler arasındaki sıkı bağlantılar 

(tight junctions) aracılığıyla gerçekleşir. Bu emilim şekli: difüzyon yoluyla ya 

da solvent sürüklenmesi adı verilen bir mekanizmayla olabilir. Parasellüler 

(taşıyıcı olmayan) besin emilimi, şeker ve amino asitlerin taşıyıcı aracılı 

emilimine alternatif bir yol sağlar ve böylece ince bağırsağın toplam emilim 

kapasitesini artırır. Kuşlarda bu yolun memelilere kıyasla daha fazla olması, 

genellikle daha kısa bağırsakları telafi eder. Ancak aynı zamanda, suda 

çözünebilen toksinlere karşı duyarlılığı artırabilir ve bu da kuşların beslenme 

davranışlarını ve diyet çeşitliliğini etkileyebilir. Paraselüler bariyerin 

geçirgenlik özelliklerini tanımlayan temel fiziksel yapı sıkı bağlantılardır. Bu 

sıkı bağlantılar, komşu hücrelerin zarlarındaki protein iplikçiklerinin 

(fibrillerin veya “şeritlerin”) hücreler arası boşlukta birleştiği yerlerde sürekli, 

çevresel temas noktaları oluşturur. Bu yapıda, bitişik hücre zarlarındaki claudin 

proteinlerinden oluşan çiftli şeritler arasında sulu gözeneklerin var olduğu 

düşünülmektedir İşte bu gözenekler, suda çözünebilen bileşiklerin geçtiği 

varsayılan yoldur (Tsukita ve Furuse, 2000). 

6.4. Suda Çözünebilen Vitaminlerin Emilimi  

Bu vitaminler bağırsak epitelinden kısmen taşıyıcı proteinler aracılığıyla 

emilir. Memeliler üzerinde yapılan çalışmalar, kalın bağırsak lümeninde birçok 
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vitaminin ölçülebilir seviyelerde bulunduğunu ve bu bölgelerde vitamin 

taşıyıcılarına dair kanıtların arttığını göstermektedir. Benzer taşıyıcıların 

kuşlarda da var olabileceği varsayılabilir; ancak henüz bu konuda yapılmış bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır (Said, 2004). 

Dışkılarına erişimi engellenen tavuklarda yapılan eski folik asit 

çalışmaları, mikroplar tarafından üretilen vitaminlerin arka bağırsakta 

emilebildiğini düşündürmektedir: normal mikrobiyotaya sahip tavuklar, düşük 

folik asitli diyetlerle beslenseler bile, "mikropsuz" (germ-free) tavuklara 

kıyasla daha yüksek hemoglobin ve doku folik asit seviyeleri göstermiştir. Yine 

de kuşların vitamin ihtiyaçları genel düzeyde iyi bilinmesine rağmen, arka 

bağırsakta vitamin emilim kapasitesi, bu kapasitenin ince bağırsaktaki ile 

karşılaştırılması, günlük gereksinimlerle olan ilişkisi gibi konular halen yeteri 

kadar değerlendirilememiştir. Vahşi kuşların vitamin gereksinimleri ise çok 

daha az bilinmektedir (McWhorter ve ark., 2009). 

6.5. Esansiyel Amino Asitlerin Emilimi  

Esansiyel amino asitlerin emilimi için cevap daha karmaşıktır. İlk olarak, 

mikrobiyal proteinlerin (omurgalı konakçılar için zengin amino asit kaynağı) 

arka bağırsakta küçük peptit ve serbest amino asitlere parçalanarak emilim 

mekanizmasına bakılması gerekmektedir. Arka bağırsakta protein sindirimi 

olduğuna dair bazı kanıtlar olsa da protein çoğunlukla mikrobiyal olarak 

amonyağa parçalanıyorsa (genellikle böyle düşünülür), bu, esansiyel amino asit 

gereksinimlerinin karşılanması açısından çok az fayda sağlamaktadır. Eğer 

mikrobiyal azotun kaynağı konağın kendi üre, ürik asit ya da yüksek proteinli 

ürat kürecikleri ise bu tür mikrobiyal döngünün konakçı açısından net azot 

faydası yaratıp yaratmadığı sorgulanmalıdır (Braun, 2003). 

Benzer şekilde, mikroplar tarafından sentezlenen esansiyel olmayan 

amino asitler konağa emdirilse bile, fayda açık değildir. Zira konağın kanındaki 

atık amonyaktan zaten bu amino asitler mikroplara ihtiyaç duyulmadan 

sentezlenebilir. Kuşlarda ve memelilerde, arka bağırsakta endojen (konakçı 

kaynaklı) enzimlerin esansiyel amino asitleri serbest bırakıp bırakmadığına dair 

çalışma sayısı çok azdır. İlginç bir çalışmada tavşanların kalın bağırsağının 

distal (arka) kısmında yüksek seviyelerde lizozim bulunduğu gösterilmiştir. Bu 

enzim bakteri hücre duvarlarını parçalar ve üretimi, tavşanların sabah 

saatlerinde dışkıladığı yumuşak dışkıların yeniden yenmesiyle zamanlı olarak 
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senkronize şekilde sirkadiyen bir ritimle olur. Kuşlarda lizozim varlığına dair 

böyle bir çalışma bilinmemektedir (McWhorter ve ark., 2009). Tavuklarda 

yapılan iki çalışmada arka bağırsakta endojen proteazların mikrobiyal proteini 

parçaladığı ileri sürülmüştür (Barash ve ark., 1993). 

Enzim aktivitesi sekumun "boyun" kısmında en yüksek, kese biçimli 

distal kısmında en düşüktür. Bu, mikrobiyal fermantasyonun ve enzimatik 

sindirimin tıpkı tavşanlarda olduğu gibi bölgesel olarak ayrıldığını gösterebilir. 

Ayrıca, dışkılamış ve sekumu alınmış tavukların dışkısında daha fazla amino 

asit bulunmuştur. Bu da ince bağırsaktan kaçan amino asitlerin sekuma 

yöneldiğini ve burada bir kısmının emildiğini gösterir. Diyet bileşimine bağlı 

olarak sekumun protein ve amino asit kullanımında büyük rol oynamadığı ileri 

sürülmektedir. Yine de arka bağırsakta serbest amino asitlerin bulunduğuna ve 

esansiyel olanlarının seçici olarak tutulduğuna dair kanıtlar da vardır. 

Tavukların embriyonik döneminde görülen taşıma yeteneklerinin yetişkinlikte 

kaybolup kaybolmadığı tartışmalıdır (McWhorter ve ark., 2009). 

7. SONUÇ  

Kuşların sindirim sistemi, yüksek enerji gereksinimlerine uyum 

sağlayacak şekilde özelleşmiştir. Bu sistemin anlaşılması veteriner hekimlik 

açısından büyük önem taşımaktadır. Şu ana kadar elde edilen veriler, kuşların 

benzer boyuttaki memelilere göre daha küçük bağırsaklara sahip olduklarını, 

hidroliz ve taşıma kapasitelerinin daha düşük olduğunu göstermektedir. Ancak, 

yabani kuşlarda kaprofaji ile ilgili nicel veriler eksiktir. İnce bağırsaktaki 

kapasiteye oranla, sekum veya arka bağırsakta amino asit ve vitamin emilim 

kapasiteleri hakkında yeterli bilgi yoktur. Kuş bağırsakları, tuz ve su 

düzenlemesinde önemli bir rol oynamasına rağmen bu konuda da yeterli 

çalışma yoktur. İdrar ve sindirim materyalinin kloakada karışması, kuşların 

arka bağırsağının memelilere kıyasla su ve tuz düzenlemesinde daha önemli 

olmasına neden olur. 

Bu rolün önemi, ekolojik (çevre, diyet) ve fizyolojik (tuz ve su dengesi) 

faktörlere bağlı olarak değişir. Hindgut’un protein sindirimi ve amino asit 

emiliminde rol oynamadığına dair geleneksel görüş, son 10–15 yılda değişmeye 

başlamıştır. Kuşlarda hem mikrobiyal hem de kaçan diyet proteinlerinin 

parçalanarak emilmesinin mümkün olduğuna dair bazı kanıtlar vardır. Amino 

asit emilim kapasitesinin varlığı açıkça gösterilmiştir; ancak bunun işlevsel 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 60 

 

önemi, hangi besinlerin sekum epiteline ulaştığına bağlı olarak daha fazla 

çalışmayı gerektirmektedir. 
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1. GİRİŞ 

Veteriner hekimlikte laparoskopi, klinisyenlerin karın boşluğu içindeki 

yapıları asgari düzeyde travma ile incelemelerine olanak tanıyan minimal 

invaziv bir cerrahi tekniktir. İşlem, karın boşluğunun gazla şişirilmesiyle başlar 

ve net bir görüş alanı ve çalışma ortamı oluşturulur. Daha sonra laparoskop 

olarak bilinen sert bir teleskop, karın duvarındaki küçük bir kesiden sokularak 

periton boşluğunun ve içeriğinin ayrıntılı olarak, doğrudan görüntülenmesi 

sağlanır. Bu yaklaşım, veteriner hekimlerin açık cerrahiye gerek kalmadan iç 

organların durumunu gözlemlemelerini ve değerlendirmelerini sağlar (Arregui 

ve ark., 2012). Laparoskop yerleştirildikten sonra biyopsi forsepsiyle birlikte 

diğer cerrahi aletler ya da ek enstrümanlar bitişikteki küçük kesilerden 

yerleştirilebilir. Bu, doku biyopsileri veya anormal kitlelerin çıkarılması gibi 

çeşitli teşhis veya tedavi prosedürlerine olanak tanır. Laparoskopi doku 

travmasını en aza indirerek, hayvanlarda postoperatif ağrıyı, enfeksiyon riskini 

ve iyileşme süresini önemli ölçüde azaltır. Bu da onu veteriner alanda teşhis 

veya tedavilerde oldukça etkili ve düşük riskli bir seçenek haline getirir 

(Monnet ve Twedt, 2003). Laparoskopinin temel avantajlarından biri, 

geleneksel keşif cerrahisine olan ihtiyacı önemli ölçüde azaltırken iç organların 

doğrudan görüntülenmesine de katkı sağlamasıdır. Bu teknik, klinisyene 

gelişmiş bir kontrol ve yeterli hassasiyet imkânı sunarak, karın içi organların 

net ve kapsamlı bir görüntüsünü sağlamada röntgen, ultrason ve manyetik 

rezonans gibi invaziv olmayan görüntüleme tekniklerine karşı bir üstünlük 

sağlar (Arregui ve ark., 2012). Ayrıca, laparoskopinin minimal invaziv yapısı, 

hastanın rahatsızlığını ve iyileşme süresini en aza indirmenin yanı sıra, 

gerektiğinde tekrarlanan muayenelere de olanak tanıyarak devam eden karın içi 

değerlendirmelerine de pratik bir yaklaşım sunar. Son 15 yılda laparoskopi 

hızla gelişmiş ve artık insan tıbbında çok çeşitli tanı ve tedavi prosedürleri için 

altın standart olarak kabul edilmiştir. Popülerliği ve minimal cerrahi travma 

oluşumu sayesinde daha az ağrı, daha düşük morbidite oranı ve daha az 

komplikasyon gibi birçok önemli avantaja sahiptir. Laparoskopik cerrahi 

geçiren hastalar genellikle düşük enfeksiyon oranı, daha hızlı iyileşme süresi 

ve laparoskopun sağladığı büyütme sayesinde gelişmiş görüntüleme deneyimi 

yaşatır. Bu büyütme, damarların ve anatomik yapıların daha iyi tanımlanmasını 

sağlayarak işlemin hassasiyetini artırmaktadır (Levy ve Tsaltas, 2021). Birçok 

faydasına rağmen, laparoskopik cerrahi tamamen risksiz değildir. Portal (giriş) 
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bölgesindeki 5 mm'lik kas tabakasının kapatılmasının gereksiz olduğu sıklıkla 

öne sürülse de veteriner hekimlikte özellikle köpeklerde bu küçük portal 

bölgede omental herni vakalarının meydana geldiğine dair bildirimler olmuştur 

(Dupré ve Fiorbianco, 2016). Ayrıca, Veress İğnesi (VN) veya laparoskopik 

port aracılığıyla deri altı dokuya istemeden gaz verilmesi nedeniyle havanın 

deri altında hapsolduğu deri altı amfizemi meydana gelebilmektedir. 

Elektrocerrahi veya elektrokoter cihazlarının kullanımından kaynaklanan başka 

komplikasyonlar da vardır. Bu cihazlar, dokuyu koagüle etmede ve kanamayı 

kontrol etmede etkili olsa da yanlışlıkla çevre organlarda termal hasara neden 

olabilmektedir. Ameliyat riskleri arasında, karın boşluğuna sürekli soğuk gaz 

verilmesinden kaynaklanabilen hipotermi de bulunur. Gaz verilmesiyle ilişkili 

ciddi komplikasyonlar arasında, gazın kan dolaşımına karıştığı gaz embolisi 

veya gazın göğüs boşluğuna istenmeyen şekilde girerek akciğer fonksiyonlarını 

tehlikeye atabileceği pnömotoraks da sayılabilir. Genel olarak, laparoskopi 

geleneksel açık cerrahiye göre daha güvenli ve daha etkili bir alternatif imkân 

sunsa da optimum sonuçları sağlamak için hasta güvenliğini ve olası 

komplikasyonları hatırda tutmak şarttır (Dupré ve Fiorbianco, 2016). 

Hayvanlarda minimal invaziv cerrahi (MIS) ile açık cerrahinin sonuçlarını 

karşılaştıran bir çalışma, MIS grubunda enzisyon yarası enfeksiyonu 

oranlarında önemli bir azalma olduğunu göstermiştir.  Araştırmada hayvanların 

yalnızca %1,7'sinde enfeksiyon görülürken, açık cerrahi grubunda bu oran 

%5,5 düzeyinde kalmıştır. Bu bulgu, minimal invaziv prosedürlerde yara 

enfeksiyon oranının düşüklüğünü doğrulayan tek değişkenli analizle 

desteklenmiştir. Daha ileri düzeyde çok değişkenli analizlerde, açık cerrahi 

grubunda daha uzun ameliyat sürelerinin açık cerrahide gözlenen yüksek 

enfeksiyon riskine katkıda bulunabileceğini göstermiştir. Bu sonuçlar, veteriner 

cerrahisinde MIS'in postoperatif komplikasyonları azaltma ve iyileşmeye dair 

sonuçları artırabilecek potansiyel sonuçları artırabilecek vurgulamaktadır 

(Mayhew ve ark., 2012). Laparoskopi genellikle daha az invaziv bir prosedür 

olarak görülse de her hasta için uygun olmayabilir. Diyafragma hernisi ve 

önemli intraabdominal yapışıklıkları olan hastalarda laparoskopi 

yapılmamalıdır. Obez, solunum problemleri olan veya genel olarak sağlıksız 

durumdaki hayvanlarda laparoskopik işlemlerden kaçınılmalıdır. Piyometrada 

da genellikle laparoskopiuygun değildir. Fakat piyometralı iki dişi köpekte 

laparoskopi destekli ovariohisterektominin başarıyla gerçekleştirildiği bir 
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araştırmada bildirilmiştir (Usón Gargallo ve ark., 2010). 

2. KARIN CERRAHİSİNDE LAPAROSKOPİ İÇİN 

TEKNİKLER VE EKİPMANLAR 

Veteriner laparoskopik cerrahide kullanılan teknik ve aletler, her hayvan 

türüne özgün anatomik ve fizyolojik yapısına uygun şekilde tasarlanmalıdır. 

Vücut yapısı ve boyut gibi farklar, cerraha en iyi görüş ve erişimi sağlamak için 

hassas ayarlamalar gerektirir. Aletlerin güvenli girişini ve cerrahi alanda rahat 

hareketini sağlamak amacıyla da ince teknik uyarlamalar yapılmalıdır. Port çapı 

ve alet uzunluğu, hayvanın boyutu ve doku hassasiyetine göre seçilerek hem 

güvenlik hem de kontrol sağlanmaktadır. Kule ve monitör, görüntüleme ve 

ergonomi açısından cerrahın pozisyonuna göre hizalanmalıdır. Cerrahi 

teknikler, uygulanan tedaviye göre değişmekte; port sayısı ve yerleşimi 

cerrahın tercihine bırakılmalıdır. Genellikle karın ön kısmına üçgen düzende 

yerleştirilen portlar, aletlerin hassas kullanılmasına olanak tanır. Gerekli 

durumlarda, belirli organların daha iyi görülebilmesi için alternatif yöntemler 

de değerlendirilmelidir (Williamson ve Song, 2022). Genellikle vida ve dişli 

bir trokardan geçen 0° teleskop, hedef organ ve dokuların görüntülenmesinde 

kullanılır. Cerrahi aletler, 5 veya 10 mm çapındaki kapalı portlardan geçirilir; 

bu portlar hem aletleri korur hem de gaz sızmasını önler. Laparoskopik 

cerrahide, kavrama, kesme, sütur atma ve doku çıkarma için özel aletler 

geliştirilmiştir. Geleneksel iğne tutucular, sabit yönelimleri sayesinde cerrahın 

el hareketleriyle iğnenin hizalanmasına olanak tanır ve bilek manevralarını 

kolaylaştırır. Sap tipine göre deneyimli cerrahlar genellikle tabanca tutuşunu, 

acemiler ise düz avuç içi tutuşu tercih eder. Başparmak-yüzük parmağı tutuşu 

ise ergonomik açıdan daha az tercih edilmektedir. Tutucu çeneleri düz, eğimli 

veya kendinden hizalanan yapılarda olabilir; düz modeller çift el kullanımına 

uygundur (Peteoaca ve ark., 2018). Minimal invaziv cerrahide, genellikle 

multiflament yapıda olan sentetik emilebilir sütur ipleri tercih edilir. Düşük 

hafıza özellikleriyle kullanım kolaylığı sağlarken, alet teması sırasında hasara 

karşı da daha dirençlidir. (Bertolo ve ark., 2019). Minimal invaziv cerrahide 

genellikle 1/2 ve 3/8 dairesel dikiş iğneleri tercih edilirken, dar alanlarda “ski” 

tipi yarım kavisli iğneler avantaj sağlar. J tipi iğneler ise genellikle port 

girişlerinin kapatılmasında kullanılır. Etkili ekipman kullanımı için iğne tutucu 

ile yardımcı aletler arasında en az 5 cm'lik trokar mesafesi önerilir (Monnet ve 
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Twedt, 2003). Alet uçlarının cerrahi sahada 60° veya daha geniş bir açıyla 

buluşması manipülasyonu kolaylaştırır. Trokar ile hedef bölge arasındaki 

mesafenin, alet uzunluğunun yarısı kadar olması önerilir. Aynalı görüntüyü 

önlemek ve netlik sağlamak için kamera ve aletler cerrahın görüş ekseniyle 

paralel yerleştirilmelidir. Video endoskopi sistemleri; ışık kaynağı, kablo, 

endoskop, kamera ve monitörden oluşur (Chamness, 1999). Küçük hayvanlar 

için yaygın kullanılan rijit endoskoplar genellikle 5 mm çapında ve 30 cm 

uzunluğundadır. Daha küçük türler (kedi, köpek yavrusu vb.) için 2,7–3 mm 

çapında ve 14–18 cm uzunluğundaki endoskoplar tercih edilir (Chamness, 

2011). Ancak bu daha küçük teleskoplar, sınırlı ışık aktarımı nedeniyle büyük 

hayvanlar için yetersiz kalabilir. 5 mm üzeri teleskoplar ise, daha yeni 5 mm 

sistemlerin sunduğu gelişmiş görüntü ve parlaklık özellikleri nedeniyle 

günümüzde daha az kullanılmaktadır (Chamness, 2008). Minimal invaziv 

cerrahide, teleskop ile hedef doku arasında güvenli bir alan oluşturmak için CO₂ 

insuflatörü kullanılır. Bu cihaz, karbondioksit gazını sabit basınç ve akış 

hızında vererek karın boşluğunu genişletir. Böylece cerrahi alan net görünür, 

aletlerin hareketi kolaylaşır. CO₂, genellikle yüksek basınçlı bir tanktan 

insuflatöre, oradan da cerrahi alana iletilir. Bu sistem, işlem boyunca stabil bir 

çalışma sahası ve iyi bir görüş sağlar (Chamness, 2005; La Chapelle ve ark., 

2012). Minimal invaziv cerrahi için geliştirilen aletler, genel olarak geleneksel 

cerrahi aletlere benzese de portlardan geçebilmek için daha uzun ve ince 

şaftlarla tasarlanmıştır. Bazı şaftlar, monopolar veya bipolar elektrocerrahiye 

uygun şekilde elektriksel olarak yalıtılmıştır. Bu tür aletlerin çatlak veya hasar 

açısından düzenli kontrolü, hasta güvenliği için kritiktir. Laparoskopik iğne 

tutucular genellikle düz saplıdır ve hemostat tipi ya da mandallı kilitleme 

mekanizmalarına sahiptir. Bu yapı, iğne ve sütur yönlendirmesini kolaylaştırır. 

Kullanılan ekipmanlar; kavrayıcı, tutucu, disektör, makas, retraktör, biyopsi 

forsepsi ve iğne tutucu gibi farklı işlevlere göre çeşitlenir. Alet uçları, kullanım 

amacına bağlı olarak tek ya da çift etkili mekanizmalar içerebilir. Çoklu port 

tekniğiyle çalışan ve yeni başlayan cerrahlar için temel laparoskopik set; 5 veya 

10 mm çapında 0° teleskop, ışık kablosu, video kamera, CO₂ insuflatör hortumu 

ve gerekirse Veress iğnesini içerir. Giriş için genellikle üç adet 5 mm trokar (iki 

keskin, bir kör uçlu) ve bir-iki adet 10 mm trokar (keskin ve kör uçlu) kullanılır. 

Ayrıca daraltıcı kapaklar; 10 mm çift etkili Babcock veya Duval forsepsi; 5 mm 

Babcock, Kelly ya da Maryland kavrama-diseksiyon forsepsleri; Metzenbaum 
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makası, kapalı uçlu veya punch tipi biyopsi forsepsi; palpasyon probu ve bir 

ovariektomi kancası da sette yer alır. Daha ileri düzey tecrübeli cerrahlar için 

bu temel set, dik açılı diseksiyon forsepsi, atravmatik doku tutucular, mermi 

burunlu veya bağırsak tutucular gibi özel aletlerle genişletilebilir. Ayrıca, düz 

ya da kavisli iğne tutucular, dikiş yardımcıları, kanca makas, emme ve yıkama 

sistemleri, fan tipi retraktör, 30o açılı teleskop, bipolar elektro cerrahi aletler, 

mini laparoskopik ekipmanlar ile eklemli veya yönlendirilebilir uçlara sahip tek 

port kanüller gibi gelişmiş cihazlar da eklenebilir (Chamness, 2005; Chamness, 

2008). Veteriner cerrahlar, farklı anatomik yapılara sahip birçok türle 

çalıştıkları için laparoskopik tekniklerin standardizasyonu zordur (Magne ve 

Tams, 1999). Bir türde etkili olan yöntem, başka bir türde yetersiz kalabilir. 

Üstelik çoğu laparoskopik ekipman insan kullanımı için tasarlandığından, 

küçük veya egzotik hayvanlarda uygun olmayabilir. Bu durum güvenli ve etkili 

cerrahi uygulamaları zorlaştırır. Laparoskopik cerrahi özel beceriler 

gerektirdiğinden, eğitim ve deneyim eksikliği önemli bir engeldir. Ayrıca, 

ekipman ve eğitim maliyetleri yöntemin yaygınlaşmasını sınırlar. Büyük 

hayvanlarda pozisyonlamaya bağlı solunum ve dolaşım sorunları anesteziyi 

güçleştirirken, ameliyat sonrası hareketlilik de iyileşmeyi olumsuz etkileyebilir 

(Devitt ve ark., 2005; Yaghobian ve ark., 2024). 

3. HAYVANLARIN KARIN BOŞLUĞUNDA 

LAPAROSKOPİNİN KLİNİK UYGULAMALARI 

3.1.Overler ve Üreme Yolu 

Üreme sistemi için uygulanan laparoskopik işlemler arasında 

ovariektomi ve kriptorşidektomi yer almaktadır. Bu işlemler, cerrahın tercihi, 

hastanın durumu ve uygulanan işlemin özelliğine bağlı olarak, hastanın ayakta 

durur pozisyonda veya sırtüstü yatar pozisyonda gerçekleştirilebilir (Smith ve 

ark., 2005). 

3.2. Karın ve Gastrointestinal Sistem (GİS) 

Karın ve GİS cerrahisinde, adesiyoliz ve herniorafi laparoskopik 

teknikler arasında yer almaktadır. Bu işlemler de cerrahın tercihi, hastanın 

durumu ve prosedür gerekliliklerine bağlı olarak, hastanın ayakta veya sırtüstü 

yatar pozisyonda gerçekleştirilebilir (Washabau, 2001). 
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3.3.Pankreas 

Laparoskopi, pankreas biyopsisi almak için minimal invaziv bir yöntem 

sunmaktadır. Kusma, iştahsızlık veya her ikisini gösteren köpek ve kedilerdeki 

bir retrospektif çalışma, özellikle ekzokrin pankreas hastalığı şüphesi varsa, 

laparoskopinin güvenli ve henüz yeterince kullanılmayan bir tanı yöntemi 

olduğunu ortaya koymuştur (Washabau, 2001). 

3.4. Köpeklerde Kriptorşidizm ve Laparoskopi 

Kriptorşidizm, köpeklerde testislerin en yaygın doğumsal defektidir ve 

erişkin köpeklerde %10’a kadar varan prevalansla bildirilmektedir. Bu durum 

genellikle tek taraflı olmakta ve çoğunlukla sağ testisin karında kaldığı 

gözlemlenmektedir (Wallace ve Cox, 1980). Laparoskopi, kriptorşid hayvanlar 

için önemli avantajlar sunmaktadır. Laparoskop, 0.5 cm’lik bir kesiden 

yerleştirilerek, inguinal halkada testisin karından çıkıp çıkmadığını hızlıca 

değerlendirmek mümkündür. Testis damarları ve sperm kanalı inguinal 

halkadan çıkarken gözlemlenirse, keşif yalnızca inguinal bölgeyle sınırlı 

tutulabilir (Miller ve ark., 2004). İntraabdominal testisli hayvanlarda ise, 

laparoskopik yardımlı teknikler kritik yapıların mükemmel görünürlüğünü 

sağlarken, hastaya yönelik travmayı minimize eder (Boothe, 1993). 

3.5. Ovariektomi ve Uygulamaları 

Ovariektomi, döngüsel kızgınlık davranışının performans üzerindeki 

olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak, kızgınlık ve gebeliği önlemek, dışsal 

hormonal manipülasyona olanak sağlamak ve patolojik overleri almak gibi 

çeşitli nedenlerle uygulanmaktadır. Laparoskopik ovariektomi, insanlar ve 

kısraklar gibi büyük hayvanlarda başarıyla uygulanmıştır (Palmer, 1998). 33 

sağlıklı dişi tavşanda üç farklı laparoskopik ovariektomi tekniğinin 

karşılaştırmalı değerlendirmesi yapılmıştır. Bu teknikler; klips uygulaması 

sonrası overin rezeksiyonu ve çıkarılması; overin elektrokoterizasyonu 

ardından rezeksiyon ve çıkarılması; ipek ligasyon sonrası overin rezeksiyonu 

ve çıkarılmasıdır. Laparoskopi, overlerin ve ilişkili yapıların üstün 

görselleştirilmesini sağlayarak, laparoskopik ovariektomi, laparoskopik 

ovariohisterektomi ve laparoskopik destekli prosedürler dahil olmak üzere tüm 

üç tekniğin başarılı bir şekilde uygulanmasına olanak tanımıştır. Çoğu tavşan 

ameliyat sonrası iyi toparlanmış ve bir ay boyunca izlenmiştir. Ancak, iki 
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tavşan kanama nedeniyle, bir tavşan ise nedeni bilinmeyen bir sebepten 

ölmüştür. Pnömoperitonum oluşturmak için CO₂ insuflasyonu kullanılmıştır. 

Sonuç olarak, klips uygulaması sonrası overlerin rezeksiyonu ve çıkarılması, 

sonuçları açısından diğer iki teknikten üstün bulunmuştur (Kumari ve ark., 

2018). 

3.6. İnce Bağırsak Tıkanıklığı 

İnsan hekimliğinde ince bağırsak tıkanıklığının laparoskopik tedavisi 

düşünülürken belirli standartlara uyulması gerekmektedir. Ancak, veterinerlik 

uygulamalarında henüz bu tür rehberler oluşturulmamıştır (Baiocchi ve ark., 

2014). Bu standartlar, proksimal tıkanıklık, 4 cm’den küçük ince bağırsak 

genişlemesi, tek bir adezyon bandının varlığı, hafif karın şişliği, kısmi 

tıkanıklık ve daha önce geçirilmiş apendektomi öyküsü gibi faktörleri 

içermektedir. İnce bağırsak tıkanıklığında laparoskopi kullanılanlarda bildirilen 

başarı oranları %46 ile %84 arasında değişmekte olup, işlem sırasında genel 

bağırsak hasarı oranı %5,8 olarak rapor edilmiştir (Katić ve Dupré, 2017). 

Özellikle ilk vakalarda, açık cerrahiye geçiş için düşük eşik değerinin 

korunması önemlidir. Anestezi indüksiyonundan sonra orogastrik tüp 

yerleştirilmesi gibi GİS’in ameliyat öncesi dekompresyonu da sonuçları 

iyileştirmek için önerilir (Chosidow ve ark., 2000; Fowler, 2010; Navez ve ark., 

1998). 

3.7. Gastrik Dilatasyon-Volvulus ve Gastropeksi Teknikleri 

Gastropeksi, mide ile vücut duvarı arasında kalıcı bir yapışıklık 

oluşturmayı amaçlayan cerrahi bir işlemdir. Genellikle gastrik dilatasyon-

volvulus (GDV)’un önlenmesi amacıyla uygulanır. Bu işlem, aktif bir GDV 

atağı sırasında veya henüz etkilenmemiş ancak yüksek risk altındaki 

hayvanlarda profilaktik olarak gerçekleştirilebilir. Etiyolojisi tam olarak 

bilinmeyen gastrik dilatasyon-volvulus, her yıl yaklaşık 60.000 köpeği 

etkileyen, yaşamı tehdit eden bir durumdur. Midenin genişleyip yer 

değiştirmesi; portal, splanknik ve kaudal vena kavaya bası yapar. Bu durum 

hipotansiyon, kardiyojenik şok, mide nekrozu, asidoz, aritmi, yaygın damar içi 

pıhtılaşma ve ölüm gibi ciddi komplikasyonlara yol açabilir (Aronson ve ark., 

2000; Burrows ve Ignaszewski, 1990). GDV için tanımlanan risk faktörleri 

arasında düşük vücut ağırlığı, erkek cinsiyet ve bazı tıbbi durumlar (örneğin 
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inflamatuvar bağırsak hastalığı, mide içi yabancı cisimler, splenektomi öyküsü) 

yer almaktadır. Ayrıca, son 8 saat içinde yaşanan stresli bir olay gibi çevresel 

etkenler de GDV riskini artırabilir. GDV bu faktörlerle ilişki gösterilmiş olsa 

da doğrudan nedensel bağlantılar net değildir (Glickman ve ark., 1994). 

Gastropeksi için çeşitli teknikler tanımlanmıştır; bunlar arasında insizyonel, 

kemer halkası (belt loop), kostayı çevreleyen (circumcostal), inkorpore edilen 

ve fundik gastropeksi yer almaktadır. Daha nadiren uygulanan yöntemler 

arasında ise gastrojejunostomi veya gastrokolopeksi yoluyla yapılan mide 

fiksasyonları bulunmaktadır. Minimal invaziv yaklaşımlar, örneğin sağ taraflı 

grid mini-laparotomi, endoskopi yardımlı gastropeksi, tamamen laparoskopik 

gastropeksi ve laparoskopik destekli gastropeksi sayılabilir. Bu minimal 

cerrahiler invazivliği azaltmaları ve daha kısa iyileşme süreleri sayesinde 

giderek daha fazla tercih edilmektedir. Sağ taraflı perkütan endoskopik 

gastrostomi (PEG) de kalıcı gastropeksi için önerilmiş bir teknik olarak rapor 

edilmiştir. Ancak, bu yöntem genellikle önerilmemektedir çünkü genellikle 

zayıf ve tutarsız yapışmalara neden olmakta ve prosedüre bağlı komplikasyon 

riskini artırmaktadır (Runge ve Mayhew, 2013). 

3.8. Köpeklerde Splenektomi 

Köpeklerde splenektomi, benign ve malign dalak kitleleri, torsiyon, 

infarkt, yaygın neoplastik hastalık, travma ve immün aracılı bozukluklar gibi 

çeşitli tanısal ve tedavi edici nedenlerle uygulanmaktadır. Laparoskopik 

splenektominin insan hekimliğinde ilk uygulamalarından biri, prosedürün 

yaygın olarak insanlarda kullanılmasından önce domuz ve köpek modelleri 

üzerinde denenerek geliştirilmiştir (Thibault ve ark., 1992). İlk raporlar, uzun 

cerrahi süreler gerektiren ancak minimal morbiditeye yol açan dört ila yedi port 

kullanılarak gerçekleştirilen bir prosedürü tanımlamıştır. Daha sonra üç portlu 

ya da tek ensizyonlu laparoskopik yaklaşımlar uygulanmaya başlamıştır 

(Bakhtiari ve ark., 2011; Stedile ve ark., 2009). Köpek hastalarda, total 

splenektomi genellikle splenik hilus boyunca damarların bağlanmasıyla birlikte 

standart ventral orta hat laparotomisi yoluyla gerçekleştirilir. Alternatif olarak, 

sol gastroepiploik arter, kısa gastrik arterler ve pankreatik kan akımının 

distalindeki splenik damarların ligasyonu da uygulanabilir. Laparoskopik 

yaklaşım, genellikle hilar splenektomi için daha uygundur; çünkü bu yöntemle 

işlem sırasında hilar damarların kolay tanımlanabilmesi mümkündür (Fransson 
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ve Mayhew, 2015). 

3.9. Tanısal ve Karaciğer Laparoskopisi 

Laparoskopi, karın içi organların daha iyi görüntülenmesini sağlayan, 

minimal invaziv bir cerrahi tekniktir. Bu yöntem, ameliyat sonrası ağrıyı azaltır 

ve iyileşmeyi hızlandırır. Tanısal laparoskopi hem insan hem de veteriner 

hekimlikte doku biyopsisi almak, lezyonların çıkarılabilirliğini değerlendirmek 

ve tümör evrelemesi yapmak için yaygın olarak uygulanmaktadır (Barnes ve 

ark., 2006; Culp ve ark., 2009; Devitt ve ark., 2005). Köpeklerde laparoskopik 

karaciğer biyopsisi için işlem; anestezi uygulanması, dorsal pozisyonda 

yatırılması ve Hasson tekniği kullanılarak göbek altından ventral orta hatta bir 

trokar kanülünün yerleştirilmesini içerir. Karın boşluğu CO2 ile şişirildikten 

sonra, biyopsi aletlerinin yerleştirilmesine olanak sağlamak için ek trokarlar 

konur. Karaciğer lobları, 3 ila 6 biyopsi örneği alınmadan önce gözle görülür 

lezyonlar açısından incelenir. Kanama varsa künt problar veya emilebilir jelatin 

malzemesi ile kontrol altına alınır (Petre ve ark., 2012). 

3.10. Safra Kesesi ve Safra Yolu Patolojileri 

Küçük hayvanlarda laparoskopik kolesistektomi (LC), safra peritoniti 

veya karaciğer dışı safra yolu tıkanıklığı (EHBO) durumlarında genellikle 

kontrendikedir. Ancak, komplikasyonsuz safra kesesi mukoseli (GBMs) veya 

koledokal taş olmayan semptomatik kolesistit vakalarında uygulanabilir. 

GBMs’nin cerrahi tedavisinde prognoz orta düzeyde olup, perioperatif 

mortalite %22–40 arasında değişmektedir. Bu oranlar, çoğunlukla EHBO 

varlığı ve hastanın sistemik durumu gibi faktörlere bağlı gelişen 

komplikasyonlardan kaynaklanmaktadır (Besso ve ark., 2000; Mayhew ve ark., 

2008). Safra kesesi, karaciğer çukurunda ve sağ medialde  karaciğer loblarıyla 

çevrilidir. LC sırasında, sistik kanal, hepatik kanal ile birleşim noktasından 

bağlanır. Köpeklerde ortak safra kanalı, duodenuma uzanır ve iki ila sekiz 

karaciğer kanalı bu yapıya drene olur (Evans, 1993).  LC, safra taşı hastalarında 

açık cerrahinin yerini alan altın standart yöntem hâline gelmiştir (Johnson, 

2001). Genellikle LC dört portla uygulanır. Port sayısını azaltmak amacıyla tek 

kesiden laparoskopik cerrahi (SILS) geliştirilmiştir. Geleneksel laparoskopi ile 

transluminal cerrahi arasında bir köprü olarak önerilmiştir (Bresadola ve ark., 

1999; Pelosi ve Pelosi 3rd, 1992) 
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3.11. Pankreatik Laparoskopi 

Evcil hayvanlarda pankreas için laparoskopik cerrahi kullanımı, tanısal 

biyopsilerle sınırlı kalmaktadır. Pankreas cerrahilerinin karmaşıklığı ve buna 

bağlı morbidite hem insan hem de veteriner alanlarında laparoskopik 

tekniklerin yavaş benimsenmesine yol açmıştır. Aynı zamanda bu tekniklerin 

kullanımı için ortak bir kılavuz bulunmamaktadır (Subar ve ark., 2014). 

Pankreatit vakalarında, bez iltihabını takiben kendi kendini sindirme başlar. 

Köpeklerde yaygın klinik belirtiler arasında iştahsızlık, kusma, halsizlik, karın 

ağrısı ve ishal bulunurken; kedilerde iştahsızlık ve halsizlik daha yaygın olup, 

kusma ve ishal daha az sıklıkla görülür (Ferreri ve ark., 2003; Hess ve ark., 

1998).  Köpeklerde endokrin pankreasın en sık görülen hastalığı, insülinomadır. 

Bu durum hiperinsülinemiye ve hipoglisemiye yol açar (Caywood ve ark., 

1988). Klinik belirtiler arasında nöbetler, halsizlik, ataksi ve kas titremeleri 

bulunur. İnsülinomalar kedilerde nadirdir (Buishand ve ark., 2010). Pankreasın 

laparoskopik olarak incelenmesinde genellikle üç giriş noktası kullanılır; 

birincisi, kas travmasını azaltmak için göbek altı orta hatta yerleştirilir, diğerleri 

ise yanlara konumlandırılır (Fransson ve Mayhew, 2015; van Nimwegen ve 

Kirpensteijn, 2013). 

4. KARIN BOŞLUĞUNDA LAPAROSKOPİNİN 

AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI 

4.1. Avantajlar 

Veteriner abdominal cerrahilerde laparoskopik cerrahinin başlıca 

avantajlarından biri, ameliyat sonrası ağrının azalmasıdır. Geleneksel açık 

abdominal cerrahiler genellikle geniş kesiler gerektirir. Bu durum doku ve 

kaslarda ciddi hasara yol açarak iyileşme sürecinde önemli düzeyde ağrı ve 

rahatsızlığa neden olabilir. Buna karşılık, laparoskopik cerrahi küçük kesilerle 

gerçekleştirilir ve çevre dokularda minimal travmaya yol açar. Doku 

bütünlüğünün daha az bozulması, ameliyat sonrası ağrının da daha az olmasını 

sağlar. Böylece veteriner hekimler için ağrı yönetimi kolaylaşırken, güçlü ağrı 

kesicilere olan ihtiyaçta azaltır. Bu avantaj, hastalar açısından büyük önem 

taşır. Çünkü daha hızlı ve konforlu bir iyileşme süreci sağlar. Uzun süren 

iyileşme dönemlerinin neden olduğu stres ve rahatsızlığı en aza indirir. Ayrıca, 

laparoskopik cerrahi, geleneksel açık cerrahiye kıyasla çok daha kısa bir 

iyileşme süresi sunar (Naniwadekar, 2024). Daha küçük kesiler, hayvanın 



79 | VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR 
 

vücudunun daha hızlı iyileşmesini sağlar. Enfeksiyon ile iç kanama gibi 

komplikasyon risklerini en aza indirir. Bu durum, hastanede kalış süresinin 

kısalmasına ve normal aktivitelere daha hızlı dönüşe olanak tanır. Bu durum 

yalnızca hastanın genel durumunun iyi olması açısından değil, aynı zamanda 

veteriner uygulamaların genel verimliliği açısından da fayda sağlar. Evcil 

hayvan sahipleri için ise veteriner bakım maliyetlerinin azalması ve hayvanın 

rutin yaşamının daha az kesintiye uğraması anlamına gelir. Veteriner 

hekimlikte laparoskopinin bir diğer önemli avantajı da enfeksiyon riskinin 

azaltılmasıdır. Geleneksel açık cerrahilerde, büyük kesiler iç organları 

potansiyel kontaminasyona maruz bırakarak enfeksiyon riskini artırmaktadır 

(Fransson, 2014). Ancak, laparoskopi ile küçük kesiler, iç boşluğun dış çevreye 

maruziyetini sınırlar, bu da bakteriyel kontaminasyon riskini azaltır. Ayrıca, 

cerrahi sürecin daha kısa süreli olması, enfeksiyon olasılığını da düşürür. Bu 

durum veterinerlik uygulamalarında özellikle önceden var olan sağlık sorunları 

veya zayıflamış bağışıklık sistemine sahip hayvanlar için çok önemlidir. Çünkü 

bu tür hayvanlar enfeksiyonlara karşı daha hassastır. Laparoskopik cerrahilerde 

kan kaybı da önemli ölçüde minimize edilir (Dejescu ve ark., 2023). 

Laparoskopik cerrahilerde yapılan küçük kesiler ve özel kanama kontrol 

ekipmanları sayesinde kan kaybı önemli ölçüde azalır. Bu durum, özellikle 

kanama bozukluğu olan ya da düşük kan hacmine sahip hayvan türleri için 

avantaj sağlar. Kan kaybının sınırlı olması, laparoskopik girişimlerin hem 

güvenliğini artırır hem de ameliyat sonrası komplikasyon riskini düşürür 

(Yaghobian ve ark., 2024). 

4.2. Dezavantajlar 

Laparoskopik cerrahinin birçok avantajına rağmen, veterinerlikte bazı 

sınırlamaları ve zorlukları da bulunmaktadır. En önemli dezavantajlardan biri, 

gerekli ekipmanın yüksek maliyeti ve temin zorluğudur. Laparoskop, yüksek 

çözünürlüklü kamera sistemleri ve elektrocerrahi cihazları gibi gelişmiş araçlar 

hem satın alma hem de bakım açısından küçük klinikler için ekonomik yük 

oluşturabilir. Bu durum, özellikle kırsal bölgelerde veya kaynakların kısıtlı 

olduğu uygulamalarda laparoskopik cerrahinin kullanımını sınırlayabilir. 

Ayrıca, laparoskopi bazı karın bölgelerine sınırlı erişim sağladığından, ileri 

düzey ya da karmaşık operasyonlar için her zaman uygun olmayabilir (Micşa 

ve ark., 2024). Büyük tümörler, şiddetli yapışıklıklar veya ciddi kanama içeren 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 80 
 

acil ameliyatlar, daha iyi görüş ve erişim sağlamak için geleneksel açık cerrahi 

gerektirebilir (Jones ve ark., 2017). Bu durumlarda, laparoskopide kullanılan 

küçük kesiler, aletleri yeterince manipüle etmek veya etkilenen bölgeyi görmek 

için yeterli alan sağlamayabilir. Bu nedenle açık cerrahi daha uygun bir seçenek 

olabilir. Laparoskopik cerrahi, yalnızca uygun ekipman değil, aynı zamanda bu 

yöntemde deneyimli cerrahlar da gerektirir. Laparoskopik aletlerin kullanımı 

ve endoskopik görüntülerin doğru yorumlanması, özel eğitim ve teknik beceri 

ister. Ayrıca, anestezi altındaki hayvanlarda karşılaşılabilecek cerrahi 

zorlukların yönetimi için veterinerlerin ileri düzeyde uzmanlığa sahip olmaları 

önemlidir (Lacitignola ve ark., 2021). Geleneksel açık cerrahiden farklı olarak, 

laparoskopi monitörde görüntülenen görsel imgelere dayanır ve böylece 

yorumlanması daha zor olabilir. Bu durum, özel eğitim ve deneyim gerektirir. 

Deneyimsiz veteriner hekimler laparoskopik prosedürlerde zorlanabilir ve 

komplikasyon riski artabilir. Ayrıca, laparoskopi daha iyi hassasiyet ve küçük 

kesiler sunsa da kazara organ yaralanması riski hala mevcuttur. Ameliyat 

sırasında dokulara fiziksel olarak dokunulamaması, kan damarları, bağırsaklar 

veya mesane gibi çevre organların istemeden zarar görme olasılığını artırır. 

Laparoskopik cerrahi, açık cerrahiye göre daha az risk taşısa da özellikle 

karmaşık anatomik bölgelerde dikkat gerektirir. Cerrahın anatomik bilgi ve 

deneyimi, komplikasyonları önlemede belirleyicidir. Ayrıca, her hayvan ve 

durum için uygun olmayabilir (Maurin ve ark., 2020; Stoneburner ve ark., 

2024). Bazı büyük hayvanlar veya obezitesi olanlar, karın boşluğunun belirli 

bölgelerine erişimde zorluk yaşandığı için laparoskopik prosedürler için uygun 

adaylar olmayabilir. Ayrıca, acil vakalarda hızlı ve geniş cerrahi müdahale 

gerektiğinde, açık cerrahi daha iyi görüş ve kontrol sağlayarak tercih edilebilir. 

(Mayhew, 2011). 

5. VETERİNER HEKİMLİKTE LAPAROSKOPİNİN 

GELECEĞİ 

Laparoskopi, iyileşme süresini kısaltıp ameliyat sonrası ağrıyı azaltarak 

veteriner cerrahisinde önemli bir ilerleme sağlamıştır. Ancak, bu yöntemin 

yaygınlaşmasını engelleyen bazı zorluklar mevcuttur. Özellikle küçük 

kliniklerde, özel ekipmanların yüksek maliyeti ve bakım gereksinimi önemli 

bir engel oluşturmaktadır. Başlangıç yatırımı ve işletme giderleri, bazı veteriner 

hekimler için bu teknolojinin kullanımını sınırlayabilmektedir. Laparoskopik 
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ekipmanın yanı sıra, bu cihazların doğru kullanımı için gereken eğitim de ek 

bir maliyet oluşturur. Bu durum, birçok kliniğin daha ekonomik olan geleneksel 

cerrahi yöntemleri tercih etmesine yol açmaktadır (Mayhew, 2011). 

Laparoskopik cerrahi, insan tıbbında standart hale gelse de veteriner tıpta hâlâ 

gelişmekte olan bir alandır. Bu alanda uzmanlaşmak isteyen veteriner 

hekimlerin özel eğitim alması gerekmektedir. Ancak, teorik ve pratik içeriğe 

sahip eğitim programlarının sınırlı olması, bu tekniğin yaygınlaşmasını 

zorlaştırmaktadır. Ayrıca, laparoskopi uygulamaları yüksek teknik beceri ve 

zaman gerektirdiği için öğrenme süreci zordur. Öte yandan, teknolojik 

gelişmeler bu zorlukları aşma potansiyeline sahiptir. Özellikle robot destekli 

cerrahi sistemler, daha hassas ve kontrollü işlemler sunarak veteriner 

laparoskopisine önemli katkılar sağlamaktadır. Robotik laparoskopi, insan 

hatasını azaltabilir, ameliyatların hızını artırabilir ve ameliyat sırasında 

komplikasyon risklerini daha da düşürebilir.  Bu sistemlerin daha erişilebilir 

hâle gelmesiyle, laparoskopik uygulamaların hem küçük hem de büyük hayvan 

cerrahisinde yaygınlaşması beklenmektedir (Passerotti ve ark., 2009). Robotik 

sistemlerin yanı sıra, gelişmiş görüntüleme teknolojileri de veteriner 

laparoskopisinin geleceğinde önemli bir rol oynamaktadır. 3D görüntüleme, 

yüksek çözünürlüklü kameralar ve intraoperatif ultrason gibi yenilikler, cerraha 

karın boşluğunu daha net ve detaylı görme imkânı sunar. Bu gelişmeler, 

özellikle karmaşık veya erişimi zor anatomik yapılarla yapılan operasyonlarda 

cerrahi başarının artmasına ve komplikasyonların azalmasına katkı sağlar. 

Gerçek zamanlı görüntüleme, cerrahın anlık karar vermesini kolaylaştırarak 

ameliyatların etkinliğini artırır. Bu teknolojiler gelişmeye devam ettikçe, 

veteriner laparoskopik cerrahiye daha fazla entegre olmaları beklenmektedir. 

Bu da cerrahi hassasiyetin artmasına ve hasta güvenliğinin iyileştirilmesine yol 

açacaktır (Assefa, 2018). Veteriner laparoskopisinde aletlerin gelişimi de 

gelecekte belirleyici olacaktır. Kesme ve koagülasyonu birleştiren enerji bazlı 

cihazlar ameliyatları daha hızlı ve güvenli hale getirirken, minyatürleştirilmiş 

aletler farklı hayvan türlerinde kullanım imkânı sağlayacaktır. Ayrıca, yapay 

zekâ(AI) ve makine öğrenmesinin laparoskopik sistemlere entegrasyonu da 

cerrahi performansı artırma potansiyeli taşımaktadır (Belmar ve ark., 2023; 

Chadebecq ve ark., Guo ve ark., 2023; Lünse ve ark., 2023). AI, gerçek zamanlı 

görüntü verilerini analiz ederek veteriner cerrahlara otomatik rehberlik sağlar. 

Ayrıca, anormallik tespiti, cerrahi yol önerileri ve komplikasyon öngörüleri 
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yapabilir. Makine öğrenmesi ise robot destekli cerrahide hassasiyeti ve 

performansı artırır. Bu teknolojiler, cerrahi sonuçların iyileşmesinde kritik rol 

oynayabilir. Ancak, etkin kullanımı için veteriner hekimler, teknoloji uzmanları 

ve mühendisler arasında iş birliği ile uygun maliyetli ekipman ve standart 

eğitim programları gereklidir. Gelecekte robotik cerrahi, gelişmiş görüntüleme 

ve yeni nesil aletlerle birlikte, laparoskopiyi daha erişilebilir, hassas ve uygun 

maliyetli hale getirecektir. Bu yenilikler, hastaları iyileştirirken hekimlere 

karmaşık ameliyatları daha güvenle yapma imkânı sunacaktır (Yaghobian ve 

ark., 2024). 

Laparoskopik cerrahi, veteriner tıbbında önemli avantajlar sunmaktadır; 

bunlar arasında postoperatif ağrının azalması, iyileşme süresinin kısalması ve 

insizyonların küçülmesi sonucu enfeksiyon ve komplikasyon risklerinin 

minimize edilmesi bulunmaktadır. Ancak, yüksek maliyetli özel ekipman 

ihtiyacı, laparoskopik tekniklerde uzmanlaşmak için gerekli eğitim eksikliği ve 

belirli anatomik bölgelere erişimdeki teknik kısıtlamalar, laparoskopinin 

yaygın kullanımını sınırlayan başlıca faktörlerdir. Veteriner tıbbında 

laparoskopinin geleceği, robotik cerrahi sistemlerindeki gelişmeler, ileri 

görüntüleme teknolojileri, uygun fiyatlı cerrahi ekipman üretimine bağlıdır. Bu 

teknolojik ilerlemeler, cerrahi müdahalelerin doğruluğunu artırırken, 

laparoskopik prosedürlerin uygulanabilirliğini ve erişilebilirliğini önemli 

ölçüde genişletecektir. Ayrıca, bu gelişmeler cerrahi sonuçların 

iyileştirilmesinin yanı sıra, operasyonların çeşitliliğinin artırılmasına da olanak 

sağlayacaktır. Pratik uygulama açısından, laparoskopinin yaygınlaşması için 

maliyet etkin ekipmanların geliştirilmesi ve veteriner cerrahların bu alanda 

yeterlilik kazanmasını sağlamak amacıyla standartlaştırılmış eğitim 

programlarının oluşturulması elzemdir. Ayrıca, laparoskopinin farklı türler ve 

patolojilerde etkinliğini değerlendiren bilimsel araştırmaların desteklenmesi ve 

robotik sistemlerin cerrahi hassasiyeti artıracak şekilde optimize edilmesi 

gerekmektedir.  

Sonuç olarak, mevcut zorluklara rağmen, teknolojik inovasyonlar ve 

eğitim programlarındaki ilerlemeler veteriner laparoskopisinin klinik 

uygulamadaki potansiyelini maksimize edecek ve hayvan hastalar için daha 

güvenli ve etkin cerrahi tedavi olanakları sunacaktır. 
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Giriş  

  Sığırların genetik kalitesinin korunması ve verimli üretim için 

uygulanan suni tohumlama tekniklerinin başarısı, kullanılan spermanın 

kalitesi ile doğrudan ilişkilidir. Spermanın laboratuvar ortamında 

değerlendirilmesi, fertilite potansiyelinin doğru ve güvenilir biçimde 

öngörülmesinde kritik bir aşamadır (Henning ve ark., 2020). 1950'li yıllarda 

suni tohumlamanın (ST) hayvancılık sektörüne girmesi, sığır yetiştiriciliğinde 

önemli bir dönüşüm başlatmıştır. Bu gelişme, genetik olarak üstün boğaların 

spermasının geniş bir şekilde dağıtılmasını mümkün kılarak genetik ilerlemeyi 

hızlandırmıştır (Diskin, 2018). Bugün, ST programları sayesinde, genetik 

olarak üstün boğaların sperması, çok sayıda dişi hayvana ulaşabilmekte ve bu 

sayede genetik çeşitlilik artmaktadır. Genomik seleksiyonun (GS) 

uygulanmasıyla birlikte, genetik olarak üstün boğaların daha erken yaşlarda 

tanımlanması mümkün hale gelmiştir. Bu sayede, 15 aylık ve daha genç 

yaşlardaki boğalardan sperma toplanabilmektedir (Wolfe, 2018).  Ancak, bu 

genç boğaların pubertaya ulaşmadan önce yeterli miktarda sperma üretimi 

yapamamaları, sperma üretimi açısından bir zorluk teşkil etmektedir (Wolfe, 

2018). Dünya genelindeki birçok ST merkezinde, bu genç boğalardan 

mümkün olan en kısa sürede sperma elde etmek amacıyla, pubertaya 

ulaşmalarını takiben minimum sayıda (genellikle 1000) sperma payeti 

toplanmaya çalışılmaktadır. Bu süreçte, yönetim protokollerinin, genç 

boğaların sperm kalitesini veya saha doğurganlığını olumsuz etkilemeden 

optimum sperma üretimini sağlamak için uygun olup olmadığı konusunda 

belirsizlikler bulunmaktadır. Genç süt boğalarında toplam sperm üretimini 

etkileyen en önemli yönetim değişkenlerinden biri, ejakülat toplama sıklığıdır. 

Bu sıklığın, boğaların sperm üretim kapasitesini ve genel sağlık durumunu 

etkileyerek, sperma kalitesini ve üretim verimliliğini belirlemede önemli bir 

rol oynadığı düşünülmektedir (Quick ve ark., 2021) 

Genetik olarak üstün niteliklere sahip boğalardan elde edilen spermanın 

kullanıldığı suni tohumlama yöntemi, hayvan yetiştiriciliğinde ticari amaçla 

uygulanan en etkili biyoteknolojik yaklaşımlardan biri olmayı sürdürmektedir. 

Ancak genetik gelişimin sağlanabilmesi, gebelik oluşumu ile mümkündür. 

Ticari kullanım için kriyoprezervasyon yöntemiyle saklanmış boğa sperması 

sağlayan işletme laboratuvarları, gebelik oranlarının düşük olma ihtimali 

yüksek olan örnekleri belirlemek amacıyla in vitro sperm kalite analizlerine 
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başvurmaktadır. Bu şekilde tespit edilen örnekler, satılabilir stoklara dâhil 

edilmemekte ve elenerek hem boğalar hem de bireysel sperm toplama 

işlemleri arasındaki saha doğurganlığı varyansının azaltılması 

hedeflenmektedir. Uzun yıllar boyunca sperm hareketliliği ve akrozom 

bütünlüğünün öznel değerlendirmelerine dayalı olarak başarılı sonuçlar elde 

etmiştir. Ancak günümüzde akış sitometrisi ve bilgisayar destekli sperm 

analizi yöntemleri, sperm kalitesine ilişkin parametrelerin daha nesnel ve 

tekrarlanabilir biçimde ölçülmesini mümkün kılmaktadır. Uygulama 

maliyetleri daha yüksek olsa da bu nesnel analizlerin sağladığı artan 

hassasiyet ve güvenilirlik hem bireysel sperm toplama işlemlerinde hem de 

boğa bazında kararların doğruluğunu artırmaktadır. Kalite kontrol 

programlarının etkinliği, saha doğurganlık verilerinden hesaplanan boğa 

doğurganlık tahminlerindeki varyasyonla ortaya konmaktadır. Tarihsel veriler, 

boğaların %90’ından fazlasının cins ortalamasından ±%3’lük bir sapma 

aralığında bulunduğunu göstermektedir. Bu durum, hali hazırda dar olan 

doğurganlık dağılımları üzerinde anlamlı bir etki yaratabilecek nesnel 

değerlendirmelere geçiş için sınırlı bir fırsat bulunduğunu işaret etmektedir. 

Bu değerlendirmeler makroskobik özelliklerden başlayıp mikroskobik ve 

fonksiyonel parametrelerin kapsamlı analizini içerir. Günümüzde gelişen 

teknoloji sayesinde sperm kalitesi objektif, hassas ve tekrarlanabilir biçimde 

incelenebilmektedir (Perez ve ark., 2022).   

Boğa davranışı ve libido 

Boğaların cinsel davranış göstergelerinin sperma toplama personeli 

tarafından doğru biçimde tanınması, her ejakülasyonda en yüksek sperma 

veriminin elde edilmesine katkı sağlamaktadır. Bununla birlikte, boğalar 

arasında libido farklılıkları bulunmakta ve bu durum cinsel uyarılma düzeyini 

ve sperma toplama sürecine hazırlanma yeteneğini doğrudan etkilemektedir. 

Nitekim, etçi ve sütçü boğaların cinsel uyarılma sürelerinin karşılaştırıldığı bir 

araştırmada, etçi boğaların uyarılma için ihtiyaç duyduğu sürenin (10,9 

dakika), sütçü boğalara göre (1,1 dakika) yaklaşık on kat daha uzun olduğu 

görülmüştür (Almquist, 1973). 

Sperma toplama işlemi, boğa açısından olumsuz bir deneyim yerine 

olumlu bir süreç olarak tasarlanmalıdır. Bu amaçla, toplama alanlarının uygun 

taban koşulları sunması, çalışan ve hayvan güvenliğini sağlayacak önlemleri 
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içermesi ve dikkat dağıtıcı unsurlardan arındırılması gerekmektedir. Örneğin, 

tesis bakım faaliyetleri, yemleme veya araç sesleri gibi dış etkenler toplama 

sırasında boğanın dikkatini dağıtabilmekte ve süreci olumsuz 

etkileyebilmektedir. Tepkileri daha yavaş olan boğalar, özellikle bu tür 

uyaranlara karşı hassasiyet göstermekte ve rutin dışı faaliyetler nedeniyle 

kolaylıkla strese girebilmektedir. Buna ek olarak, bazı boğalar çekingen 

davranış sergileyebilir ve baskın nitelikteki diğer boğaların varlığında toplama 

sürecine katılmakta isteksiz olabilir. Bu tür durumlarda, boğaların toplama 

halkasına giriş sırasının değiştirilmesi veya farklı dizilimlerin uygulanması 

faydalı olabilmektedir. Dolayısıyla, sperma toplama ekibinin, boğaların 

davranışsal özelliklerini doğru değerlendirebilmesi için, ardışık toplama 

günlerinde hayvanların gözlemlenmesine yeterli zaman ayırması 

gerekmektedir. Ayrıca, boğalarda cinsel uyarılma isteğini artıracak uygun 

koşulların sağlanması, sperma toplama verimliliği açısından kritik bir faktör 

olarak değerlendirilmektedir. Boğaların barındırıldığı çevresel koşullar, sperm 

üretimi, sperm kalitesi ve hayvan refahı üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 

Ilıman sıcaklıkların sağlanabilmesi için ısıtılmış veya soğutulmuş konforlu 

ahırlar, hem üretim verimliliğini hem de boğaların genel sağlığını olumlu 

yönde etkilemektedir (Setchell, 2006). 

 Ahır zemininde yeterli miktarda yataklık materyalinin veya kauçuk 

paspasların kullanılması, ayak, bacak, sırt ve omurga ile ilişkili 

rahatsızlıkların önlenmesine veya en aza indirilmesine katkıda bulunmaktadır. 

Sperma toplama sürecinde boğanın sağlıklı ayak yapısı kritik bir faktör olup, 

ağrısız ejakülasyonun temel fiziksel koşullarından biri olarak 

değerlendirilmektedir. Ayak apseleri, ayak çürümesi, interdigital dermatit, 

tırnak çatlakları, laminit ve hatalı tırnak kesimi gibi patolojiler, topallığa yol 

açarak boğaların çiftleşme davranışını sergileme isteğini azaltabilmektedir. 

Ayrıca, topal boğaların ağrıya karşı geliştirdiği kompansatuvar duruş ve 

hareketler, diğer kas ve iskelet gruplarında anormal yüklenmelere neden 

olarak ikincil yaralanma riskini artırmaktadır. Bu nedenle, sperma toplama 

işlemi sırasında boğaların binme, inme ve itme gibi davranışları sorunsuz 

yerine getirebilmeleri için sağlam bir ayak sağlığına sahip olmaları 

gerekmektedir. Konvansiyonel tedavi yöntemlerinin yetersiz kaldığı 

durumlarda, ağrı ve rahatsızlığın hafifletilmesine yönelik tamamlayıcı 

veteriner uygulamaları da değerlendirilebilmektedir. Özellikle akupunktur ve 
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düşük seviyeli lazer tedavisi gibi alternatif yaklaşımlar, topallık kaynaklı 

ağrının kontrol altına alınmasında destekleyici yöntemler olarak 

önerilmektedir. 

Bilgisayar Destekli Sperm Analiz Sistemi (CASA) ile Sperm 

Motilite Testi 

1974'ten günümüze, bilgisayar destekli sperma analizleri (CASA), 

sperm hareketini objektif olarak değerlendirmek ve kinetik çalışmalar yapmak 

için mevcuttur (Amann ve ark., 2014). CASA sistemleri bir sperm 

süspansiyonunun ardışık sayısallaştırılmış görüntülerini bir dedektör dizisine 

yansıtır. Bir karedeki piksellerin yoğunluğuna veya ışık saçılımına göre 

nesneleri algılar ve istenen bilgiyi çıkarmak ve istenen çıktıyı üretmek için 

özel bir yazılım kullanır (Boyers ve ark., 1989). Seminal örneklerin ana 

kinetik parametrelerini belirler. Toplam hareketlilik, hareket eden spermlerin 

yüzdesini, ilerleyen hareketlilik ise ileri yönde hareket eden spermlerin 

yüzdesini ifade eder. Diğer CASA parametreleri şunlardır.  Eğrisel hız VCL 

(Velocity of Curvilinear, μm/s), sperm hücresinin izlediği yörünge boyunca 

gerçekte ne kadar yol aldığını gösterir. Sperm hücresinin izlediği yolun 

başlangıç noktası ile bitiş noktası arasındaki doğrusal mesafenin, bu hareket 

için geçen toplam süreye bölünmesi düz çizgi hızı VSL (Velocity of Straight 

Line, μm/s) olarak adlandırılır. Ortalama yol hızı VAP (Velocity of Avarage 

Path μm/s), sperm hücresinin izlediği yol boyunca hızların ortalamasıdır. 

Yanal baş yer değiştirmesi ALH (Amplitude of Lateral Head Displacement, 

μm), sperm başının ortalama yoldan laterale doğru sapma genliğini ifade eder. 

Çapraz frekans geçişi BCF (Beat Cross Frequency), sperm başının ortalama 

yol düzlemi boyunca yaptığı hareketlerin frekansıdır. Üstelik, CASA, 

ortalama yolun düzlüğü (STR; VSL/VAPx100), eğrisel yolun doğrusallığı 

(LIN; VSL/VCLx100) ve salınım katsayısı (WOB; VAP/VCLx100) gibi bazı 

oranlar sağlar (Amann ve ark., 2014). 

Bilgisayar destekli sperm analizleri, görsel incelemelere göre daha az 

önyargı ile güvenilir sonuçlar sağlar (Broekhuijse ve ark., 2011). CASA, 

sperm alt popülasyonlarını da belirleyebilir. Bunlar hareketsiz, yavaş, orta ve 

hızlı sperm gruplarını içerir (Ibanescu ve ark., 2020). Bu alt popülasyonlar, 

sperm hareketliliğinin aktive olması (Henning ve ark., 2014), in vitro 

kapasitasyon (Ramió ve ark., 2008), hücre hasarına karşı kriyo-direnç (Flores 
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ve ark., 2009) ve doğurganlık gibi sperma kalitesi göstergeleriyle ilişkilidir 

(Dorado ve ark., 2013). 

Akrozom Bütünlüğü 

Akrozom bütünlüğü, spermanın fonksiyonel sağlamlığının temel bir 

göstergesi olup, başarılı döllenme süreci ve zona pellucidaya penetrasyon için 

kritik öneme sahiptir. Akrozom bütünlüğünün değerlendirilmesi amacıyla faz 

kontrast mikroskobu, floresan boyalarla prob bazlı yöntemler ve elektron 

mikroskobu gibi çeşitli teknikler yaygın olarak kullanılmıştır (Rodriguez-

Martinez ve ark., 1997). Bununla birlikte, günümüzde akış sitometrisi, 

floresan izotiyosiyanat (FITC) ile konjuge edilmiş lektin probları kullanılarak 

daha spesifik ve objektif bir değerlendirme imkânı sunmaktadır. Bu 

bağlamda, özgüllükleri nedeniyle en sık tercih edilen lektinler Arachis 

hypogaea (yer fıstığı) aglutinin (PNA) ve Pisum sativum (bezelye) aglutinin 

(PSA)’dir (Graham, 2001). Hasarlı akrozomlarda PSA, akrozom matriksinde 

yer alan α-D-glukozil ve α-D-mannosil kalıntılarını tanımlarken (Cross, 

2005), PNA ise dış akrozomal membrana bağlanmaktadır (Jaiswal ve ark., 

2002; Mortimer ve ark., 1987). Bu nedenle, PNA ile işaretlenmiş hasarlı veya 

reaksiyona girmiş sperm hücreleri yeşil floresans yayarken, sağlam akrozom 

yapısına sahip sperm hücreleri floresans özelliği göstermemektedir (Nagy ve 

ark., 2003). 

Suni tohumlama çalışmalarında hem plazma membranı bütünlüğü hem 

de akrozom bütünlüğünün aynı anda değerlendirilmesi, özellikle 

kriyoprezervasyon uygulamalarında spermanın dölleme kapasitesinin 

belirlenmesi açısından önem taşımaktadır. Bu amaçla, köpek ve sığır 

spermlerinde FITC-PSA/PI kombinasyonu yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Peña ve ark., 2003). Bununla birlikte, akrozomal yapının tespitinde PNA-

FITC boyamasının, PSA-FITC’ye kıyasla daha yüksek duyarlılık sağladığı 

bildirilmiştir (Lybaert ve ark., 2009). Ayrıca FITC-PNA/PI kombinasyonunun 

kullanılması, sperma kalitesinin değerlendirilmesinde yararlı olup, motilite ile 

akrozomal bütünlüğün eşzamanlı olarak analiz edilmesine olanak 

tanımaktadır (Alvarez ve ark., 2012; Robles ve ark., 2013). Bu yöntem, 

özellikle kriyoprezervasyonun sperm akrozomal yapısı üzerindeki olası 

olumsuz etkilerinin belirlenmesinde güvenilir bir araç olarak öne çıkmaktadır 

(Sabés-Alsina ve ark., 2017). 
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 Mitokondriyal Aktivite Testi 

Sperm mitokondrileri, sperm hareketliliği için adenozin trifosfatın 

(ATP) üretildiği yer olarak kabul edilir (Silva ve Gadella., 2006; Amaral ve 

ark., 2013). Bununla birlikte, bu sitoplazmik organellerin kalsiyum 

homeostazında (Nichols ve Ferguson., 2002), sperm olgunlaşması ve 

kapasitasyonunda (Cordoba ve ark., 2006; Aitken ve ark., 2004; Shivaji ve 

ark., 2009; Ramio-Lluch ve ark., 2011) önemli bir rol alır. Sperm 

mitokondrilerinin aktivitesini değerlendirmek amacıyla kullanılan farklı 

floresan boyalar arasında, 5,5′,6,6′-tetrakloro-1,1′,3,3′-

tetraetilbenzimidazolilkarbosiyanin iyodür (JC-1), son yıllarda popülerlik 

kazanmıştır. Bunun temel nedeni, JC-1’in yüksek ve düşük mitokondriyal iç 

transmembran potansiyeline sahip spermleri ayırt edebilme yeteneğidir 

(Smiley ve ark., 1991; Cossarizza ve ark., 1993). Rhodamine 123 ve Mito 

Tracker gibi diğer florokromlar, aktif mitokondrilerde birikerek floresans 

oluştururken, JC-1 boyası tüm aktif mitokondriler tarafından alınır ve 

başlangıçta yeşil floresans yayar. Ancak boyanın yüksek konsantrasyonlarda 

metabolize edilmesi sonucu, turuncu-kırmızı floresan emisyonlu J-küme 

çökelmesi oluşur (Smiley ve ark., 1991; Cossarizza ve ark., 1993; Gillan ve 

ark., 2005). Bu özellik, bir ejakülatta yüksek mitokondriyal membran 

potansiyeline sahip spermleri (turuncu-kırmızı floresans) ve düşük potansiyele 

sahip spermleri (yeşil floresans) güvenilir bir şekilde ayırt etmeyi mümkün 

kılar. JC-1 boyası, bu yeteneği sayesinde mitokondrilerin işlevsel durumunu 

değerlendirmek için daha hassas ve güvenilir bir yöntem olarak kabul 

edilmektedir (Garner ve ark., 1997). 

 Morfoloji Değerlendirmesi 
Sperm hücrelerinde görülen morfolojik anormallikleri, eosin nigrosin 

boyası veya boyanmış lamlar kullanılarak tespit edilir. Baş, orta ve kuyruk 

bölgesindeki anormallikler, 100X büyütmede faz kontrast mikroskobu 

kullanılarak değerlendirilir. Mikropipet kullanılarak ve dondurulmuş 

spermden bir damla konularak önceden ısıtılmış bir mikroskop lamına (35°C) 

yerleştirilir ve ardından eosin-nigrosin boyası ile boyanır (Rege ve ark., 

2000). Temiz bir lama bir damla eosin, dört damla nigrosin ve bir damla 

sperm damlatılıp iyice karıştırılır. Karışım yine bir lamın kenarından alınır ve 
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başka bir lamın üzerinden froti çekilir. Ardından havada kurutulur. Farklı froti 

bölgeleri 400X büyütme altında 200 adet sperm sayılır ve bunlar normal ve 

anormal sperm hücreleri olarak sınıflandırılır (Rege ve ark., 2000). 

 DNA Fragmentasyon Testi 

Sperm DNA hasarı, Akridin Orange (AO) ile değerlendirilir. Öncelikle 

çalışma çözeltisi hazırlanır bunun için 40 mL 0,1 M sitrik asit ve 2,5 mL 0,3 

M disodyum hidrojen fosfat (Na₂HPO₄7H₂O, pH 2,5) karışımına 10 mL %0,1 

AO stok çözeltisi eklenir. Dondurulup çözülmüş sperma örnekleri iki kez PBS 

ile yıkandıktan sonra, lam üzerine kalın bir froti çekilir. Frotiler, 4 °C’de 

etanol-aseton (1:1) çözeltisinde 1 saat fiksasyona bırakılır. Süre sonunda 

kurutmaya bırakılır. Daha sonra oda sıcaklığında AO çalışma çözeltisi ile 7 

dakika boyunca boyanır. Boyama işleminin ardından örnekler distile su ile 

yıkanıp kuruması beklenir. Frotiler, FITC filtreli floresan mikroskop 

kullanılarak incelenir. Kromatini sağlam olan sperm başları yeşil floresans, 

denatüre olmuş kromatinli sperm başları ise turuncu-kırmızı veya sarı 

floresans gösterir. Her örnek için toplam 200 sperm sayılır ve DNA’sı hasarlı 

spermlerin yüzdesi hesaplanır (Sadeghi ve ark., 2009). 

 Hipo-Osmotik Şişme Testi (HOST) 

Sperm hücresinin plazma membran bütünlüğü, hipo-osmotik şişme testi 

(HOST) ile değerlendirilir. Toplam 0,1 mL dondurulup çözülmüş sperma 

örneği, 1 mL HOST çözeltisi ile karıştırılır. HOST çözeltisi 0,5 mL D-fruktoz 

(%1,47), sodyum sitrat (%2,7) ve %0,5 eosin (w/v) içeriyor. Örnekler 

37 °C’de 40 dakika inkübe edildikten sonra, 5 µL örnek mikropipet ile alınıp 

önceden ısıtılmış lam üzerine aktarılır ve lamel ile kapatılır ve 400X büyütme 

ile mikroskop altında incelenir. Her örnek için beş farklı alanda toplam 200 

sperm sayılır. HOST çözeltisi, spermler için hipotonik ortam sağlayarak, 

farklı osmotik potansiyel nedeniyle kuyrukların kıvrılmasına ve baş kısmının 

şişmesine neden olur (Pons-Rejraji ve ark., 2009). 

Sperm Canlılık Testi 

Sperma canlılık oranını belirlemek amacıyla %1 eosin ve %5 nigrosin 

boyası, %3’lük sodyum sitrat çözeltisinde karıştırılır. Nigrosin boyası, 

spermlerin görüntülenmesi için arka plan sağlar. Eosin, ölü spermlerin 

membranına girerek pembe renk oluşumuna neden olup ölü spermlerin 
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tanımlanmasını sağlar. Dondurulup çözülmüş sperm örneklerinden küçük bir 

damla, temiz ve önceden ısıtılmış lam üzerine yerleştirilir. Daha sonra, birkaç 

damla boya eklenir ve 30 saniye boyunca homojen şekilde karıştırılır. Froti 

çekildikten sonra 1–3 dakika havada kurutulur. Kurutma işleminin ardından 

lam, 100X büyütme ile mikroskop altında incelenir. Baş kısmı boyanmamış 

spermler canlı, başları tamamen veya kısmen boyalı olanlar ise ölü olarak 

kabul edilir. Her örnek için, sperm canlılık yüzdesi, beş farklı mikroskobik 

alanda toplam 200 sperm sayılarak hesaplanır (Khan ve ark., 2021). 
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GİRİŞ 

Nöropeptit Q olarak da bilinen speksin (SPX), yakın zamanda keşfedilen, 

14 amino asitlik bir peptit hormonudur (Lv ve ark., 2019a). İnsan genomundaki 

keşfi ilk kez gizli bir Markov modelinden faydalanarak, biyoinformatik 

yöntemle gerçekleşmiştir (Mirabeau ve ark., 2007). SPX, insan genomunun 12. 

kromozomunda bulunan C12orf29 geni tarafından kodlanmaktadır (Behrooz ve 

ark., 2020). Bu gen 6 ekzon ve 5 introndan oluşmaktadır. Genin ürünü önce 116 

aminoasitlik bir öncül protein (prepropeptit) şeklinde sentezlenmektedir. Söz 

konusu öncül proteinde bir sinyal peptiti, iki prohormon kesilme bölgesi ve 

işlenerek aktif hale gelecek olan SPX peptiti bulunmaktadır. Bu peptit 

işlendikten sonra ortaya çıkan amino asit dizisi NWTPQAMLYLKGAQ olarak 

bilinmektedir. Ek olarak dibazik kesilme bölgeleri arasında yer aldığı ve C-

terminal amidasyonu geçirdiği bildirilmiştir (Sonmez ve ark., 2009). Hücre içi 

süreçler sonucunda öncül formu olan prepropeptitten kesilerek aktif hale gelir 

ve dolaşıma salınır (Lv ve ark., 2019a). 

SPX’in birkaç paralog varyantı tanımlanmıştır. Memeli olmayan 

omurgalıların genomlarında SPX1a, SPX1b ve SPX2 genleri belirlenmiş olup, 

memelilerde ise yalnızca SPX1 geni bulunmaktadır (Kim ve ark., 2014). Olgun 

SPX1 peptiti, türler arasında büyük ölçüde korunmuştur (Wong ve ark., 2013; 

Lim ve ark., 2019). Bu nedenle birçok fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol 

aldığı düşünülmektedir (Yu ve ark., 2022). 

SPX periferik ve merkezi dokularda yaygın olarak bulunmaktadır 

(Porzionato ve ark., 2010). Kemirgen ve insanlarda SPX mRNA ve proteini, 

hipotalamus, hipokampüs, serebral korteks, mide, ince bağırsak, pankreas, 

karaciğer, böbrek, tiroid, yumurtalık, testis ve adrenal bez dahil olmak üzere 

çeşitli dokularda tespit edilmiştir (Porzionato ve ark., 2010; Gu ve ark., 2015 

Sassek ve ark., 2019). Farklı dokulardaki dağılımı göz önüne alındığında 

SPX’in birçok biyolojik fonksiyonda anahtar bir faktör olabileceği ileri 

sürülmektedir (Mills ve ark., 2021).  

SPX işlevlerini gerçekleştirmek üzere dolaşıma geçtikten sonra, belirli 

hücre zar reseptörlerine bağlanarak bu reseptörler üzerinden hücresel işlevlerini 

düzenler (Kim ve ark., 2014). SPX’in özgül bir reseptörünün olmadığı 

bilinmekle birlikte galanin ile yapısal benzerliğinden dolayı, yapılan in vitro 

reseptör-ligand etkileşim çalışmaları ışığında SPX’in, işlevlerini galanin 

reseptörü 2 (GALR2) ve GALR3 üzerinden gerçekleştirdiği belirtilmektedir 
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(Kim ve ark., 2014). Her iki reseptör de merkezi sinir sistemi boyunca ve 

periferik dokularda bulunmaktadır (Kim ve ark., 2014; Lin ve ark., 2015). 

GALR2 reseptörünün özellikle karaciğer, kalp, kas ve yağ dokusu gibi önemli 

metabolik organlarda yüksek yağlı diyetle oluşan insülin direnci tablosunu 

azalttığı ifade edilmektedir (Zhang ve ark., 2012; Fang ve ark., 2018a,b; Guo 

ve ark., 2021). GALR3 reseptörü ise daha çok beslenme davranışının 

düzenlenmesinde kritik role sahiptir (Wong ve ark., 2021). 

SPX, reseptörlerine bağlandığında, aktif hale gelen reseptörler hücre içi 

sinyal yolaklarını tetiklemeye başlar. Bu süreçte fosfatidilinozitol-3-kinaz 

(PI3K)/protein kinaz B (AKT) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)/protein 

kinaz A (PKA) yolakları aktifleşmektedir (Fang ve ark., 2020). Ek olarak 

SPX’in, forkhead box O1 (FoxO1) ve peroksizom proliferatör-aktive reseptör 

gama koaktivator 1-alfa (PGC-1α) yolaklarının fosforilasyonu ve 

aktivasyonunu düzenlediği de bilinmektedir (Yu ve ark., 2022).  

Speksinin İşlevleri 

SPX hakkında yapılan ön çalışmalardan elde edilen bulgulara göre, 

glikoz metabolizması (obezitenin ve diyabetin düzenlenmesi), iştah ve enerji 

homeostazisinde, lipit metabolizmasında, böbrekle ilgili ve kardiyovasküler 

fonksiyonlarda, endokrin sistem homeostazisinde, üreme ve gastrointestinal 

fonksiyonlarda muhtemel rolü olduğu belirtilmektedir (Ma ve ark., 2018). Ek 

olarak çalışmalar SPX ile anksiyete ve depresyon gibi ruh sağlığı koşulları ile 

de arasında potansiyel bağlantılar olduğunu öne sürmektedir (Lv ve ark., 2020). 

Glikoz Metabolizması 

Glikoz homeostazisi merkezi sinir sistemi ile periferal organlar 

arasındaki sinyal ağları aracılığıyla sağlanmaktadır. Bu sinyal ağlarındaki 

herhangi bir bozulma obezite ve diyabet gibi metabolik hastalıkların 

patogenezinde rol oynamaktadır (Roh ve ark., 2016). Karaciğer, viseral yağ 

dokusu, adrenal bez ve tiroit dahil olmak üzere epitel ve endokrin dokularda 

SPX immünreaktif hücrelerin ve mRNA’sının varlığı ile, SPX’in metabolik 

düzenlemede rol oynayabileceği düşünülmektedir (Gu ve ark., 2015).  SPX’in 

reseptör görevini yapan GALR2 ve GALR3’ün pankreasta da dağılım 

göstermesi bu reseptörlerin adacık beta hücrelerinin proliferasyonu ile insülin 

salınımı ve sekresyonunda rol aldığını düşündürmektedir (Kolakowski ve ark., 

1998; Namsolleck ve ark., 2023). 
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Obezitenin Düzenlenmesi  

SPX obezite ve enerji metabolizmasında potansiyel olarak düzenleyici 

bir faktördür (Zeng ve ark., 2024). Özellikle obezitedeki potansiyel rolünü konu 

alan ilk araştırmada, obez farelerde ve erişkin insanlarda, normal kiloda olan 

kontrollere kıyasla hem subkutan hem de viseral yağ dokusunda SPX gen 

ekspresyonunun azaldığı bildirilmektedir (Walewski ve ark., 2014). SPX 

diyetle indüklenen obez (DIO) kemirgenlere ekzojen olarak uygulandığında, 

kilo kaybı, enerji alımının azaldığı, lokomotor aktivitesiyle yağ 

oksidasyonunun arttığı belirlenmiştir (Walewski ve ark., 2014; Ge ve ark., 

2015; Gambaro ve ark., 2020).  

Obez çocuklar üzerinde gerçekleştirilen çalışmada normal kilolu 

akranlarına kıyasla dolaşım SPX seviyelerinin düşük olduğu belirtilmektedir 

(Kumar ve ark., 2016; Chen ve ark., 2019; Behrooz ve ark., 2020). İlk yapılan 

araştırmalardan birinde, obezite tanısı konanlarda SPX konsantrasyonlarının 

düşük olduğu belirlenmiştir. Özellikle bu çalışmadaki kümeleme analizi 

neticesinde katılımcıların sadece SPX düzeyleri ve BMI z-skorları baz alınarak 

katılımcılar arasında obez olanlar bir grupta, normal kilolu olanlar diğer grupta 

olacak şekilde net olarak ayrılmıştır. Yani SPX düzeylerine bakarak, kimin obez 

kimin normal kilolu olduğu yüksek doğrulukla tahmin edilebilmiştir (Kumar ve 

ark., 2016). Bu bulgu da SPX düzeylerinin tek başına obeziteyi ayırt edebilecek 

kadar güçlü bir biyobelirteç olabileceğini göstermektedir (Kumar ve ark., 

2021). 

Obeziteye sahip ergen bireylerde yapılan bir araştırmada, SPX 

düzeylerinin düşük olmasının yanında, bu düşük SPX seviyelerinin kanda 

leptin fazlalığı olarak da adlandırılan hiperleptinemi durumu ile ters bir ilişki 

içinde olduğu da raporlamıştır. Çıkan bu sonuca göre SPX ile leptin miktarları 

arasında ters orantı olduğu ifade edilmiştir (Kumar ve ark., 2018a). Leptin, yağ 

dokudan salgılanan ve hipotalamusta iştah baskılayıcı, tokluk hissi oluşturan 

bir hormon olarak bilinmektedir (Farooqi ve ark., 2002). Dolayısıyla SPX’in 

leptinle antagonist bir mekanizma ile iştah ve metabolizma üzerinde etkili 

olabileceği ihtimali düşünülmektedir. Özellikle leptine ait etkinin dengeleyici 

bir sistemin parçası olabileceği ihtimali üzerinde durulmaktadır. Fakat bu 

mekanizma henüz tam bir netliğe kavuşturulmamıştır (Kumar ve ark., 2021). 

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada SPX’in, beslenme davranışının 

düzenlenmesinde leptinin etki mekanizmasının pro-opiomelanokortin (POMC) 
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transkripsiyonunu düzenleyerek katıldığı şeklindedir. Leptin, hipotalamustaki 

arkuat çekirdek bölgesinde ObRb (leptin reseptörünün uzun formu) eksprese 

eden hücrelerde STAT3 yolunu aktive ederek SPX transkripsiyonunu uyardığı 

ifade edilmektedir. SPX miktarının artması ise GALR2 aracılı sinyal iletimini 

aktive ederek POMC gen ekspresyonunu artırır ve netice gıda alımı azalarak, 

vücut ağırlığı artışı baskılanır (Jeong ve ark., 2022). 

Yetişkinler üzerinde gerçekleştirilen çalışmaların çoğunda da obez 

bireylerde SPX’in obezite üzerinde iyileştirici bir potansiyel role sahip olduğu 

bilinmekle birlikte, obeziteyi azaltmaya yönelik girişimlerden sonra da SPX 

düzeylerinde görülen olumlu değişimler bu durumu destekler niteliktedir 

(Kumar ve ark., 2018b; Chen ve ark., 2019). Obeziteye sahip erişkinlerde SPX 

düzeylerinin normal kilolu bireylere kıyasla daha düşük olduğu ayrıca BMI, 

bel/kalça çevresi, kan basıncı, total kolesterol (TC) ve düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol (LDL-C) gibi adipozite ile kardiyometabolik hastalık 

göstergeleriyle de ters ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Ek olarak üç ay 

boyunca denetimli fiziksel aktivite programı uygulanan obez bireylerde SPX 

düzeylerinde anlamlı bir artış tespit edilmiştir. Bu çalışmada SPX 

düzeylerindeki artışın sadece maksimum oksijen tüketimi, kalp hızı ve 

metabolik parametrelerde iyileşme gösteren bireylerde saptandığı bildirilmiştir. 

Dolayısıyla bahsi geçen bulgu, fiziksel aktivitenin SPX düzeylerini modüle 

edebileceğini düşündürmektedir (Khadir ve ark., 2020). 

Mevcut literatürde birçok çalışma, obez veya kilolu bireylerde SPX 

düzeylerinin, kontrollere kıyasla daha düşük olduğunu göstermektedir 

(Walewski ve ark., 2014; Kołodziejski ve ark., 2018a; Bitarafan ve ark., 2019; 

Ceylan ve ark., 2020; Khadir ve ark., 2020). Ayrıca SPX düzeylerinin leptin, 

ghrelin, insülin, glukagon ve oreksin-A ile negatif; adiponektin, obestatin, 

glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve insülin duyarlılık indeksleriyle pozitif 

korelasyon gösterdiği de rapor edilmektedir (Kołodziejski ve ark., 2018a). 

Dolayısıyla bu bulgular SPX’in obezite ile ilgili potansiyel bir biyobelirteç 

olarak tokluk, iştah ve insülin direnci düzenlemesinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (Kumar ve ark., 2021).  

Diyabetteki Fonksiyonları 

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) 

tanısı olan bireylerde yapılan klinik çalışmalarda, serum SPX düzeylerinin 
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azaldığı ifade edilmiş olup, dolaşımdaki düşük seviyelerinin diyabet gelişimi 

ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Karaca ve ark., 2018). SPX’in insan 

pankreas adacıklarında beta hücre proliferasyonu ve insülin sekresyonu 

üzerinde, fosforile siklik adenozin monofosfat (cAMP) yanıt elemanı bağlayıcı 

protein (p-CREB) aktivasyonu yoluyla etkili olduğu bilinmektedir (Liu, 2020). 

Ek olarak SPX’in pankreatik hücre canlılığını artırdığı da rapor edilmektedir 

(Sassek ve ark., 2018).  

Obezitede adipoz dokuda SPX ekspresyonu azalmış durumdadır. Bu 

durum insülin direncine ve dolayısıyla da T2DM’ye yol açan önemli bir 

faktördür. SPX’de gözlenen bu azalma adipoz doku ve iskelet kasında insülin 

direncini tetikler (Fang ve ark., 2022a). Sıçanlar üzerinde ve HepG2 

hücrelerinde yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre, SPX’in insülin direncinin 

iyileştirilmesinde rol oynadığı ifade edilmiştir. Bu bulgu ışığında SPX’in 

karaciğerde glukoneogenezi düzenleyen FoxO1/PGC1-α yolakları üzerinden 

etkinliğini gösterebileceği düşünülmektedir (Gu ve ark., 2019). Egzersizin de 

SPX ekspresyonunu artırması, SPX’in obeziteye bağlı insülin direnci ve T2DM 

üzerindeki olumlu etkilerine aracılık eden bir mediyatör olabileceğini 

düşündürmektedir (Fang ve ark., 2022a,b). 

 Güncel veriler SPX’in diyabet üzerindeki etkinliğine dair karışık 

sonuçlar içermektedir. Özellikle bir çalışmada T1DM ve T2DM hastalarında, 

sağlıklı kontrollere kıyasla SPX düzeylerinde düşüş gözlenmiş, ilave olarak 

düşük SPX seviyelerinin glisemik parametreler, lipit veya BMI ile anlamlı bir 

ilişki içinde olmadığı rapor edilmiştir (Karaca ve ark., 2018). Başka bir 

çalışmada T2DM’ye sahip bireylerde SPX’in anlamlı şekilde düşük olmasıyla 

birlikte, açlık glikozu, hemoglobin A1c (HbA1c), trigliserit (TG) ve LDL-C ile 

negatif korelasyon gösterdiği ifade edilmektedir (Gu ve ark., 2015).  

Çocuk ve ergenlerde SPX düzeyleri ile T2DM arasındaki ilişkinin 

çelişkili olduğu belirtilmektedir. Özellikle bir çalışmada T2DM’ye sahip olan 

ve olmayan obez ergenlerde SPX düzeylerinde herhangi bir fark 

gözlenmemiştir (Hodges ve ark., 2018). Bazı araştırmalarda SPX’in açlık 

insülini ve HOMA-IR ile negatif korelasyon gösterdiği söylenmekte; bazı diğer 

çalışmalarda ise ilişkinin bulunmadığı ifade edilmektedir (Kumar ve ark., 2016; 

Hodges ve ark., 2018; Bacopoulou ve ark., 2019).  

Fiziksel aktivitenin etkinliğinin ölçüldüğü bir çalışmada üç aylık 

denetimli program sonrasında, diyabetik olmayan obez bireylerde insülin 
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düzeyleri hem obez olup hem de diyabetik olan bireylerde ise HbA1c’nin 

düştüğü gözlenmiştir. Ek olarak SPX düzeyleri artan bireylerde HbA1c’de daha 

belirgin bir düşüş kaydedilmiştir (Khadir ve ark., 2020).  

DIO fareler, SPX ile tedavi edildiğinde glikoz toleransının iyileştiği, 

insülin direnci ve HbA1c’nin azaldığı ifade edilmektedir (Ge ve ark., 2015). 

Prediyabetik bireylerde de yaşam tarzı değişikliği sonrasında SPX düzeylerinde 

artış gözlenmiştir (Al-Daghri ve ark., 2019a). 

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ile SPX düzeyleri arasındaki 

ilişkiye dair veriler henüz net değildir. İki çalışmada GDM’ye sahip kadınlarda 

SPX düzeylerinin yüksek olduğu (Akbas ve ark., 2019; Yavuzkir ve ark., 2020); 

başka bir çalışmada ise fark olmadığı bildirilmiştir (Al-Daghri ve ark., 2018). 

SPX düzeylerinin gebelerde glikoz, lipitler ve inflamatuvar belirteçlerle ilişkili 

olduğu fakat GDM için tek başına belirleyici bir rolü olmadığı öne 

sürülmektedir (Al-Daghri ve ark., 2018; Al-Daghri ve ark., 2019b). 

Genel olarak speksin düzeylerinin, diyabetli ve diyabetsiz obez 

bireylerde azalmış olması, speksinin diyabet gibi metabolik bozukluklarda 

potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir (Khadir 

ve ark., 2020). 

İştah ve Enerji Homeostazisi 

Mevcut literatürde SPX’in besin alımının düzenlenmesindeki rolünü 

inceleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır (Wong ve ark., 2013; Walewski ve 

ark., 2014; Kumar ve ark., 2016; Li ve ark., 2016; Wu ve ark., 2016; 

Kołodziejski ve ark., 2018a; Kumar ve ark., 2018a; Al-Daghri ve ark., 2018; 

Deng ve ark., 2018). Obez bireylerde SPX ve kisspeptin düzeylerinin düşük 

gözlendiği bir çalışmada SPX’in BMI, leptin, glukagon ve aktif ghrelin ile 

negatif; obestatin, GLP-1, adiponektin ve oreksin-A ile pozitif ilişkili olduğu 

raporlanmıştır (Kołodziejski ve ark., 2018a). Bir başka çalışmada SPX ile leptin 

ya da toplam adiponektin arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmazken (Kumar 

ve ark., 2016); aynı araştırmacıların daha sonraki çalışmalarında leptin ile 

negatif bir ilişki bildirilmiştir (Kumar ve ark., 2018a).  

Hayvan çalışmalarında da SPX mRNA düzeyinin beslenme durumuna 

göre değiştiği saptanmıştır: Açlık durumundaki Ya-fish balık türlerinde, 

forebrain’de SPX ekspresyonunun azaldığı (Wu ve ark., 2015), spotted scat, 

flatfish ve orange-spotted grouper türündekilerde hipotalamusta arttığı ve 
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yeniden beslenme ile normale döndüğü belirtilmektedir (Li ve ark., 2016; Deng 

ve ark., 2018; Wang ve ark., 2018). Goldfish modellemesinde ise beslenme 

sonrası plazmada SPX ve karaciğerde ise SPX mRNA düzeyleri artış 

göstermiştir (Ma ve ark., 2017). SPX1 geninin silindiği balık modellemesinde 

de besin alımının arttığı; SPX uygulandığında ise tam tersi durumun gözlendiği 

belirtilmektedir (Zheng ve ark., 2017).  

Rodent çalışmalarında subkutan SPX uygulaması ile gıda alımı ve vücut 

ağırlığında azalma kaydedilmiştir. Ek olarak uzun zincirli yağ asitleri (LCFA) 

alımının baskılandığı, motor aktivitenin de arttığı belirlenmiştir (Walewski ve 

ark., 2014). SPX’in hepatik lipitleri, aspartat aminotransferaz/alanin 

aminotransferaz düzeylerini azaltarak, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı üzerinde koruyucu etki bıraktığı da belirtilmektedir (Jasmine ve ark., 

2016).  

Son zamanlarda yapılan bir çalışmanın bulgularına göre SPX’in, 

egzersizle birlikte obez diyabetik sıçanlarda tiroit fonksiyonlarını iyileştirmede 

de etkili olduğu bildirilmektedir. Bu etkilerini anti-inflamatuvar, antioksidan, 

anti-endoplazmik retikulum stresi, hipolipidemik ve antiapoptotik 

mekanizmalarla ve GALR2 reseptörü aracılığıyla sağlamaktadır (Rizk ve ark., 

2024). 

Bu bulgular ışığında SPX’in iştah ve enerji dengesinde güçlü bir 

inhibitör, lipit metabolizmasında düzenleyici ve metabolik bozukluklara karşı 

potansiyel koruyucu bir rol oynadığı düşünülmektedir (Lv ve ark., 2019). 

Lipit Metabolizması 

Serum SPX düzeylerinin total safra asitleri ve TC ile ters ilişkili olduğu 

bilinmektedir (Lin ve ark., 2018a). Dahası SPX ile TG düzeyleri arasında 

anlamlı pozitif bir ilişkiye de rastlanmıştır (Lin ve ark., 2018b). Kadınları baz 

alan bir çalışmada SPX düzeyinin yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)-

kolesterol dışında lipit profili ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Al-Daghri ve ark., 

2018). Metabolik sendrom (MetS) hastalarında ise SPX seviyelerinin düşük 

olduğu gözlenmiştir. Ek olarak düşük SPX seviyelerinin yüksek TG ve düşük 

HDL-kolesterol ile ters ilişkili olduğu ifade edilmiştir. T2DM hastalarında da 

SPX düzeylerinin düşük olduğu, TG, LDL-C ile negatif korelasyon gösterdiği 

bilinmektedir (Al-Daghri ve ark., 2018b). Fakat diyabetik hastalarda SPX ile 
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lipitler arasında anlamlı ilişki gözlenmeyen bir çalışma da mevcuttur (Karaca 

ve ark., 2019).  

Hayvan çalışmalarında SPX’in adipogenezi engellediği, pro-adipogenik 

genlerin mRNA ekspresyonunu azalttığı ve hormon duyarlı lipaz 

fosforilasyonunu artırmak suretiyle lipolizi uyardığı belirlenmiştir 

(Kołodziejski ve ark., 2018b). SPX’in lipogenez ve glikoz alımını baskıladığı 

da bilinmektedir (Zheng ve ark., 2017). SPX ile yapılan tedavide karaciğerde 

uzun zincirli yağ asidi alımının %70 oranında baskılandığı, hepatik lipitleri 

%60 oranında azalttığı ve karaciğer enzimlerinde düşüşe neden olduğu da 

raporlar arasında bulunmaktadır (Jasmine ve ark., 2016). Sıçanlarda uzun süreli 

SPX tedavisinin vücut ağırlığı artışını yavaşlattığı ve TBA düzeylerini azalttığı 

ifade edilmektedir (Lin ve ark., 2018a). 

Bu bulgular, speksinin lipit metabolizmasında önemli bir rol oynadığını 

ve serum SPX düzeylerinin total kolesterol, TG, LDL ve HDL gibi lipit 

parametreleriyle ilişkili olduğunu göstermektedir (Lin ve ark., 2018a; Al-

Daghri ve ark., 2018, 2018b; Kołodziejski ve ark., 2018b). SPX, adipogenezi 

baskılayarak lipolizi artırmakta ve hepatik lipit birikimini azaltmakta, böylece 

metabolik bozukluklarda potansiyel koruyucu bir faktör olarak 

değerlendirilebileceği ifade edilmektedir (Jasmine ve ark., 2016; Zheng ve ark., 

2017). 

Böbrek Fonksiyonları 

Kronik böbrek hastalığı, tüm dünyada yaygın bir sağlık sorunu olmakla 

birlikte (Major ve ark., 2018), başlıca risk faktörleri arasında diyabet, 

hipertansiyon, obezite, otoimmün hastalıklar, idrar yolu enfeksiyonları, böbrek 

taşları ve inflamasyon yer almaktadır (Sarnak ve ark., 2019). Nadir yapılan 

çalışmaların birinde yüksek yağlı diyet ile metabolik sendrom oluşturulan 

sıçanlarda, SPX tedavisi uygulandığında serum ürik asit düzeylerinin azaldığı 

bildirilmiştir (Said ve ark., 2023). Ayrıca SPX tedavisinin, böbrek dokusunda 

tübüler dilatasyon, inflamatuvar infiltrasyon, nekroz, apoptoz ve fibrozis gibi 

hasar göstergelerinde azalma sağladığı ifade edilmektedir (El-Saka ve ark., 

2023). Böbrek yetmezliği oluşturulan model çalışmada, SPX uygulandığında 

fibrozis sürecinde rol oynayan doku inhibitörü metaloproteinaz-1, böbrek hasar 

molekülü-1 ve metalloproteineaz-2 düzeylerinin azaldığı tespit edilmişitir 

(Yazgan ve ark., 2021). Elde edilen bu bulgular SPX’in böbrek hasarında 
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kullanılabilecek koruyucu bir ajan olabileceği yönündedir (Türkel ve ark., 

2022). 

Kardiyovasküler Fonksiyonlar 

Obezite, kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde rol oynar. Özellikle 

obezitede miyokard infarktüsü riskininin arttığı belgelenmiştir (Manson ve ark., 

1990; Ingelsson ve ark., 2007). Bu durumda SPX’in obezite, T2DM ve 

metabolik bozukluklarla ilişkisi göz önüne alındığında, kardiyovasküler 

hastalıklar için de bir biyobelirteç olabileceği düşünülmektedir (Walewski ve 

ark., 2014; Kumar ve ark., 2016; Chen ve ark., 2019; Bitarafan ve ark., 2019; 

Ceylan ve ark., 2020; Behrooz ve ark., 2020; Khadir ve ark., 2020). SPX’in 

düşük düzeyleri, BMI, kan basıncı, TG, TC, LDL-C gibi bazı kardiyovasküler 

risk faktörleriyle negatif ilişkilidir (Chen ve ark., 2019; Khadir ve ark., 2020). 

Normal kilolu bireylerde diyastolik kan basıncı SPX düzeyleri için belirleyici 

olmaktadır (Khadir ve ark., 2020). Ergenlik öncesi obez çocuklarda da SPX 

düzeyleri ile sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı ve TG arasında negatif 

bir ilişki tespit edilmiştir (Chen ve ark., 2019). 

Yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein (hs-CRP), kardiyovasküler 

durumları öngörmede önemli bir faktördür (Yousuf ve ark., 2013). Bu sebeple 

inflamatuvar yolakları üzerinden SPX’in kardiyovasküler hastalıklar riskine 

katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Özellikle SPX’in interlökin-1 beta 

(IL-1β) ve interlökin-10 (IL-10) ile de pozitif ilişkide olduğu bulunmuştur (Al-

Daghri ve ark., 2018 ; Bacopoulou ve ark., 2019; Behrooz ve ark., 2000). 

MetS olan erişkinlerde SPX düzeylerinin düşük olduğu ve bu ilişkinin 

yaş ve BMI’dan bağımsız olduğu belirtilmiştir (Al-Daghri ve ark., 2018b). 

Çocuklarda yapılan çalışmalarda da yüksek sistolik kan basıncı ve yağ kütlesi 

ile düşük SPX düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (Behrooz ve 

ark., 2021). 

SPX’in hipoksiye maruz bırakılan neonatal sıçan ventrikül 

miyositlerinde, mitokondriyal enerji homeostazisini koruduğu belirtilmiştir 

(Liu ve ark., 2020). Obez farelere SPX tedavisi uygulandığında tümör nekroz 

faktörü-alfa (TNF-α), IL-1β, IL-6 ekspresyonunu azaltmış, IL-10 ve mannaz 

reseptörü (CD206) düzeyleri artmıştır (Gambaro ve ark., 2020). Tüm bu 

bulgular ışığında mitokondriyal koruyucu ve anti-inflamatuvar etkiler, SPX’in 
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kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde hedef olabileceğine işaret 

etmektedir (Kumar ve ark., 2021). 

Endokrin Sistem Homeostazisi 

SPX insan pankreatik hücre hattında işlenip salınmaktadır (Mirabeau ve 

ark., 2007). Dolayısıyla normal SPX fonksiyonu pankreasın işleyişinin 

korunması açısından önemlidir (Sassek ve ark., 2018). İnsülin hormonu hem 

enerji metabolizmasında hem de merkezi sinir sisteminde iştah baskılama 

görevi ile önemli bir faktördür (Begg ve ark., 2013). Deneysel çalışmalarda 

SPX’in, insülin ile birlikte beta hücrelerinde lokalize olduğu tespit edilmiştir 

(Adeghate ve ark., 2022). Bu sebeple insülin ile SPX arasında karşılıklı 

etkileşim bulunduğu düşünülmektedir. SPX, glikoz seviyelerine bağlı olarak 

hem in vitro hem de in vivo koşullarda insülin sekresyonunu düzenler (Sassek 

ve ark., 2018).  

Literatürde yer alan hayvan çalışmalarında SPX sekresyonunun glikoz 

seviyelerine duyarlı olduğu ve glikoza yanıt olarak insüline de bağımlı olduğu 

ifade edilmektedir. Kısa süreli glikoz maruziyeti ile SPX salınımının arttığı, 

fakat insülinin SPX salınımını baskıladığı raporlanmıştır. İlave olarak SPX ile 

insülin arasında iki yönlü negatif geri bildirim bulunmaktadır. Bu geri bildirim 

insülinin SPX sekresyonunu inhibe etmesi, SPX’in ise insülin sekresyonunu 

baskılaması yönündedir. Fakat SPX insülinin gen ekspresyonunu etkilemez 

sadece insülin sekresyonunu etkilemektedir (Sassek ve ark., 2019). Sıçanlarda 

SPX’in pankreas ve duodenum homebox1 (Pdx1) genini etkileyerek beta hücre 

olgunlaşmasını ve insülin gen ekspresyonunu düzenlediği bildirilmiştir. SPX, 

Pdx1 gen ekspresyonunu azaltsa da yüksek glikoz konsantrasyonlarında insülin 

salgılayan hücrelerin canlılığını artırır ve proliferatif bir etki yaratır (Sassek ve 

ark., 2018). Sonuçta SPX, insülin ve glikoz arasında yakın bir etkileşim 

bulunmaktadır. Glikoz ve insülin SPX ekspresyonunu düzenler, SPX ise insülin 

sekresyonunu modüle eder. Dolayısıyla bu iki yönlü etkileşim nedeniyle 

SPX’in endokrin düzenleyici rolü gözler önüne serilmektedir (Sun ve ark., 

2023). 

Üreme Fonksiyonları 

Hipotalamus hipofiz gonad aksı, canlılarda üremenin düzenlenmesinde 

önemli yere sahiptir. Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) ve 

Gonadotropin inhibe edici hormon (GnIH), tüm omurgalılarda gonadotropik 
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aksı aktive eden temel düzenleyicilerdir. Özellikle hipofiz ön lobundaki 

gonadotropik hücrelerin uyarılmasıyla luteinleştirici hormon (LH) ve folikül 

stimüle edici hormon (FSH) sentez ve salınımını sağlayarak, ergenlik 

başlangıcı, folikül gelişimi ve gamet olgunlaşmasını düzenler (Marques ve ark., 

2024). SPX’in de hipotalamusta GnRH salınımını baskılayarak, negatif bir 

düzenleyici rolüyle üreme fonksiyonlarına etki edebileceği düşünülmektedir. 

Ek olarak SPX nöron ve reseptörlerinin GALR2a ve GALR2b’nin, çeşitli balık 

türlerinde, preoptik bölgede bulunduğu belirlenmiştir. Bu bulgu da SPX’in 

üreme aksında rollere sahip olabileceğini düşündürmektedir (Lim ve ark., 2020; 

Cohen ve ark., 2020). 

Üreme mevsimi dışında reprodüktif hareketlilik için uzun fotoperiyoda 

maruz bırakılan kazlarda yapılan çalışmanın bulgularına göre, uzun süreli ışık 

maruziyeti hipotalamusta SPX ekspresyonunu azaltarak, GnRH ekspresyonunu 

artırmıştır. Böylece SPX ve GnRH arasındaki ilişki de doğrulanmıştır (Liu ve 

ark., 2020). Balıklarda gerçekleştirilen bir çalışmada SPX ile GnRH/GnIH 

nöronları arasında etkileşim olduğu kaydedilmiştir (Paullada‐Salmerón ve ark., 

2023).  

SPX’in üreme fonksiyonu hakkında yapılan ilk çalışmanın bulgularına 

göre, altın balığı hipofiz hücrelerinden LH salınımının hem kültür ortamında 

(in vitro) hem de canlılarda (in vivo) baskılandığı belirlenmiştir. Goldfish 

üzerindeki bir çalışmanın bulgularında, intraperitoneal SPX-14a 

enjeksiyonunun serum LH düzeylerini düşürdüğü, hipofizden de LH salınımını 

belirgin biçimde azalttığı kaydedilmiştir (Liu ve ark., 2013). Ayrıca Nil 

tilapiasında yapılan bir başka çalışmada SPX enjeksiyonlarının LH ve FSH 

salınımını azalttığı bildirilmektedir (Cohen ve ark., 2020). Dolayısıyla SPX 

gonadotropin salınımı üzerinde baskılayıcı bir inhibitör olarak etki 

göstermektedir (Mohd Zahir ve ark., 2022). 

SPX reseptörleri preoptik bölgede bulunduğu için, SPX’in üremeyle 

ilgili nöronları doğrudan etkileyebileceği düşünülmektedir. Balıklar üzerinde 

yapılan çalışmada beyindeki SPX ekspresyonunun, üreme mevsiminde düşük, 

gelişim ve ergenlik dönemlerinde ise yüksek olduğu ifade edilmektedir (Liu ve 

ark., 2013; Li ve ark., 2016). Bu bulgu ışığında üreme döneminde SPX’in 

baskılanarak gonadal hormonların aktifliği neticesinde üreme fonksiyonlarının 

kolaylaştığı düşünülmektedir. Nitekim östradiol tedavisinin SPX 

ekspresyonunu azalttığı da belirlenmiştir (Liu ve ark., 2013; Deng ve ark., 
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2018). Ovariektomi yapılan dişi goldfishlerin hipotalamuslarında SPX 

seviyelerinde ciddi bir artış belirlenmiştir. Bu balıklara daha sonra östradiol 

enjeksiyonu yapıldığında ise SPX seviyelerinin düştüğü gözlense de ameliyat 

öncesi seviyelerine tam olarak ulaşamamıştır (Liu ve ark., 2013). Üreme 

bozukluğu olan polikistik over sendromu hastalarında da dolaşımdaki SPX 

düzeylerinin, düzenli menstrual döngüye sahip kadınlara nazaran daha düşük 

olduğu kaydedilmiştir (Guler ve ark., 2021).  

Bu bulgular, SPX’in hipotalamus-hipofiz-gonad aksında negatif 

düzenleyici bir rol oynadığını ve gonadotropin (LH ve FSH) salınımını 

baskılayarak üreme fonksiyonlarını modüle ettiğini göstermektedir (Liu ve ark., 

2013; Cohen ve ark., 2020; Mohd Zahir ve ark., 2022). Ayrıca, SPX 

ekspresyonunun üreme mevsimi, östradiol seviyesi ve gonadal hormon 

aktivitesi ile değişmesi, SPX’in üreme dönemi ve hormon regülasyonunda 

önemli bir inhibitör olarak işlev gördüğünü desteklemektedir (Liu ve ark., 

2013; Li ve ark., 2016; Deng ve ark., 2018). 

Gastrointestinal Fonksiyonlar 

SPX mRNA’sının mide fundusunda ve fare özofagusunun submukozal 

tabakasında lokalize olduğu bilinmektedir. Sıçan mide eksplantlarında yapılan 

deneylerde, SPX’in mide kas tabasında kasılmalara neden olduğu ve 

gastrointestinal motilitenin düzenlenmesinde potansiyel bir rolü olabileceğini 

düşündürdüğü bildirilmiştir (Mirabeau ve ark., 2007). İntraperitoneal SPX 

uygulaması yapılan farelerde, intestinal geçiş hızının arttığı bildirilmiş olup ek 

olarak in vitro çalışmalarda da SPX’in bağırsak ve kolon dokusunda kasılmaları 

uyardığı gösterilmiştir. Özellikle bu etkilerin GALR2 reseptörleri vasıtasıyla ve 

L-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının aktivasyonu ile gerçekleşmektedir 

(Lin ve ark., 2015). Bu bulgular ışığında SPX’in bağırsak motilitesi üzerinde 

uyarıcı bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir (Tarwani ve ark., 2025). 

Davranış 

Depresyon: SPX’in galanin reseptörlerine bağlı olarak etkilerini 

gerçekleştirdiği göz önüne alındığında ayrıca galanin ve reseptörlerinin 

depresyon ve anksiyete üzerindeki etkin rolleri olduğu düşünüldüğünde, 

SPX’in depresyon üzerindeki potansiyel rolü dikkat çekicidir. Nitekim sıçanlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada serotonin geri alım inhibitörü olan essitalopram 

ile tedavi neticesinde, SPX gen ekspresyonunun beyin bölgelerine göre farklılık 
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gösterdiği belirlenmiştir. Hipokampüs ve striatumda artış gözlenmesinin yanı 

sıra hipotalamusta azalma saptanması, SPX hakkında duygu durumun 

nörobiyolojik düzenlenmesine katılabileceği düşüncesini doğurmuştur (Pałasz 

ve ark., 2016). Antenatal depresyon tanısı konulan annelerden alınan plasenta 

örneklerinde SPX gen ekspresyonunun anlamlı olarak azaldığı, antidepresan 

tedavisi uygulandığında ise bu seviyelerin normale döndüğü ifade edilmiştir 

(Olivier ve ark., 2015). Benzer şekilde kortikosteron peleti implante edilmiş 

depresyon modelinde, SPX temelli bir galanin reseptör 2 agonisti (SG2A)’nın 

merkezi ya da intranazal yolla verilmesi ile hem antidepresan etki oluşturulmuş 

hem de hayvanların vücut ağırlıklarını da normale döndürdüğü gözlenmiştir 

(Yun ve ark., 2019).  

Kronik stres altında tutulan farelerde hipokampüste SPX mRNA 

düzeylerinin belirgin biçimde azaldığı, ek olarak kortikotropin salgılatıcı faktör 

(CRF) mRNA ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. CRF, hipokampüs içine 

doğrudan uygulandığında hipokampüs dahil olmak üzere hipofiz ve 

hipotalamusta da SPX ekspresyonu baskılanmıştır (Zhuang ve ark., 2020). 

Dolayısıyla SPX’in stres yanıtı esnasında baskılandığı belirlenmiştir (Tarwani 

ve ark., 2025). 

Serotonin (5-HT) lifleri ile SPX1a nöronlarında, serotonin 

reseptörlerinin (5-HT2B) birlikte eksprese edildiği keşfedilmiştir. Bu 

doğrultuda serotoninin, SPX1a’nın aktifleşmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (Lim ve ark., 2023). Tüm bu bilgi ve bulgular göz önüne 

alındığında SPX ekspresyonunun antidepresan tedaviye yanıt olarak beyin 

bölgeleri arasında değişkenlik göstermesi ve SPX temelli tedavilerin hızlı 

antidepresan etki oluşturması, SPX’in depresyon tedavisinde umut verici bir 

hedef olduğuna işaret etmektedir (Tarwani ve ark., 2025). 

Endişe: SPX kaygının düzenlenmesinde de işlev gösteren bir 

nöropeptittir (Zhuang ve ark., 2020). Merkezi sinir sisteminde yüksek düzeyde 

eksprese edilmesi sebebiyle SPX’in, bir nörotransmitter veya nöromodülatör 

olarak işlev görebileceğini ve kaygı ile ilişkili davranışların düzenlenmesinde 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Özellikle balıklar (Jeong ve ark., 2019) 

ve memeliler (Reyes-Alcaraz ve ark., 2016; Zhuang ve ark., 2020) üzerinde 

gerçekleştirilen çalışmalar bu düşüncelere temel oluşturmuştur (Tarwani ve 

ark., 2025). Balıklar üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada SPX’in, rafe 

çekirdeklerinde 5-HT ilişkili genlerin aktivasyonunu teşvik ettiğine ve 
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serotonerjik sistem üzerinde etkili olabileceğine değinmektedir. Transgenik 

zebra balıklarında, dorsal habenulada SPX1 geninin aşırı ekspresyonunun 

sağlanmasıyla, yabanıl tip balıklara kıyasla anksiyolitik davranışlar 

gözlenmiştir (Jeong ve ark., 2019).  

Sıçan amigdalasındaki SPX mRNA düzeylerinin kronik klorpromazin 

tedavisinden sonra arttığı belirlenmiştir. Amigdalanın kaygı düzenlenmesindeki 

merkezi rolü göz önüne alındığında bu bulgu SPX’in anksiyete düzenleyici 

etkilerde görev alabileceğini düşündürmektedir (Pałasz ve ark., 2018). Ek 

olarak SG2A’nın intrasebroventriküler veya intranazal uygulanmasının, dorsal 

rafe çekirdeklerinde 5-HT nöronlarının aktivasyonunu sağlayarak anksiyolitik 

benzeri etki gösterdiği başka bir çalışma ile de desteklenmiştir (Yun ve ark., 

2019). SG2A uygulaması amigdala, prefrontal korteks ve dentat girusta nöronal 

aktiviteyi hızlandırarak kaygı ve korku gibi duyguları düzenleyen sinir 

devrelerinde etkili olmaktadır (Yun ve ark., 2019).  

Stres: SPX beyinde Barrington çekirdeği, paraventriküler çekirdek ve 

lokus coerulus bölgelerinde lokalize olmaktadır (Sonmez ve ark., 2009). Bu 

beyin bölgeleri stres yanıtlarının düzenlenmesinde ortak bir rol oynamaktadır 

(Sved ve ark., 2002). Nitekim SPX ekspresyonunun strese duyarlılık gösterdiği 

bilinmektedir. Nil tilapialarında kronik sosyal yenilgi stresi, plazma kortizol 

düzeylerini yükseltmekte ve kontrol grubuna kıyasla orta beyin, hipotalamus 

ve optik tektumda SPX1a ve SPX1b gen ekspresyonunu artırmaktadır (Lim ve 

ark., 2020a). Ek olarak farelerde kronik öngörülemeyen stres ve CRF 

uygulaması ile, hipokampüs, hipofiz ve hipotalamusta SPX gen eksresyonunu 

azaltmaktadır. Dolayısıyla artan CRF seviyeleri, azalan SPX ekspresyonu ve 

kaygı benzeri davranışların eşlik ettiği bir tablo oluşmaktadır (Zhuang ve ark., 

2020). Anatomik çalışmalar, SPX1a nöronlarının semisirküler torustaki 

serotonerjik projeksiyonlarla yakın bir bağlantı içinde olduğunu göstermiştir. 

Bu bulgular, serotonerjik sistemin kronik sosyal yenilgi durumunda SPX’i 

yukarıdan düzenleyen bir mekanizma gibi davrandığını ve stresle ilişkili 

fizyolojik süreçleri etkilediğini düşündürmektedir (Lim ve ark. 2023). Tüm bu 

veriler, SPX’in stres yanıtını düzenleyen beyin bölgelerinde yer aldığını, stres 

ve CRF maruziyeti ile birlikte ekspresyonunun değiştiğini ve serotonerjik 

sistemle etkileşim içinde stres ve kaygı tepkilerinin kontrolünde önemli bir rol 

üstlenebileceğini ortaya koymaktadır (Tarwani ve ark., 2025). 
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Öğrenme ve Hafıza: Farelerde uygulanan Pavlovyan korku 

koşullandırması modelinde SG2A uygulaması hem bağlamsal hem de işitsel 

korku hafızasının pekişmesini azaltır. Ayrıca edinilmiş korku hafızasının sönme 

sürecini hızlandırmıştır. Fakat tanıma hafızası ya da doğuştan gelen korku 

tepkilerini etkilememiştir (Yun ve ark., 2019). Sıçanlarda hipokampal CA3 

bölgesine uygulanan SPX ile, kastrasyona tabi tutulan hayvanlarda hafızanın 

pekiştiği ve hatırlamanın ise arttığı gözlenmiştir. Bu etki sham-operasyonlu 

kontrol gruplarına kıyasla daha belirgin olarak göze çarpmıştır (Taherianfard 

ve Shahmoradi, 2018). Dolayısıyla elde edilen bilgiler ışığında, SG2A ve 

SPX’in korku hafızasının pekişmesi ve sönmesi üzerinde etkili olduğu fakat 

tanıma hafızası ya da doğuştan gelen korku tepkileri üzerinde etkili olmadığı 

kanısına varılmaktadır (Tarwani ve ark., 2025). 

Ağrı: SPX benzeri immünoreaktivitenin, nosiseptif iletimle yakından 

ilişkili yapılar (Moazen ve ark., 2018), olduğu bilinen beyin sapı ve trigeminal 

gangliyonlar da dahil olmak üzere çeşitli beyin bölgelerinde bulunduğu 

bilinmektedir (Porzionato ve ark., 2010). Sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen 

deneylerde, hipokampal CA3 bölgesine SPX enjeksiyonu ile deri altı 

progesteron uygulaması yapıldığında ve bu deney formalin testi ile 

değerlendirildiğinde ağrı duyarlılığında belirgin bir azalma kaydedilmiştir 

(Moazen ve ark., 2018). Dişi sıçanlarda hipokampal CA1 bölgesine SPX 

uygulandığında ve yine formalin testi uygulandığında tonik ağrıya karşı anlamlı 

bir analjezik etki gözlenmiştir (Pałasz et al. 2016). 

Lateral beyin ventrikülüne enjekte edilen SPX, serebral gri madde 

bölgesinde GALR3 ve adenil siklaz 4 (Adcy4) gen ekspresyonunu artırmış; 

ayrıca Fos proteini aracılığıyla kappa opioid reseptörü ve dinorfinin mRNA ve 

protein düzeylerini yükselterek tonik inflamatuvar ağrıya karşı inhibitör bir etki 

oluşturmuştur. Viseral ağrı modelinde SPX’in ağrı azaltıcı etkisi, GALR2 ve 

Adcy1 genlerinin ekspresyonunun artmasıyla başlamış ve bunun sonucunda 

POMC ile opioid reseptör Mu 1’in mRNA düzeyleri yükselmiştir (Lv ve ark., 

2019b). SPX’in ventrikül içine uygulanmasının sıcak suda kuyruk çekme 

testinde de anlamlı bir antinosiseptif etki oluşturduğu bildirilmiştir (Toll ve ark., 

2012). Yapılan çalışmaların bulguları, özellikle hipokampal bölgelere 

uygulanan SPX’in ağrı duyarlılığını azalttığını ve çeşitli gen ve proteinlerin 

aktivasyonu aracılığıyla analjezik etki oluşturduğunu ortaya koymaktadır 

(Tarwani ve ark., 2025). 
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GİRİŞ 

Veteriner cerrahi, modern görüntüleme teknolojilerinin entegrasyonu 

sayesinde son yıllarda büyük bir dönüşüm yaşamaktadır. Özellikle intraoperatif 

görüntüleme yöntemleri, cerrahların operasyon sırasında anlık karar verme 

yeteneğini artırmış ve cerrahi güvenliği yükseltmiştir (Smith, 2021). Bu 

bağlamda, İndosiyanin Yeşili (ICG) kullanılarak gerçekleştirilen Yakın 

Kızılötesi Floresans (NIRF) görüntüleme hem beşerî hem de veteriner tıpta 

hızla gelişen bir yöntem olmuştur. 

ICG, 1950’lerde insan tıbbında anjiyografide kullanılmak üzere 

geliştirilmiş olup, güvenli kullanım geçmişi sayesinde veteriner tıbba da adapte 

edilmiştir (Tanaka, 2022). Yakın kızılötesi spektrumda floresans özellik 

göstermesi, düşük toksisiteye sahip olması ve damar içi uygulandığında hızlı 

dağılım göstermesi, ICG’yi intraoperatif görüntüleme için ideal bir ajan haline 

getirmiştir (Lopez, 2024). 

ICG, yaklaşık 835 nm’de ışık yayan, 750–810 nm dalga boyundaki yakın 

kızılötesi ışık ile uyarıldığında floresan veren bir siyanin boyasıdır (Griffin, 

2024). İntravenöz olarak uygulanan ICG, hepatositler tarafından seçici olarak 

tutulur ve metabolizmaya, enterohepatik dolaşıma veya renal atılıma 

uğramaksızın safra yoluyla atılır. Beşerî tıpta, yakın zamanda yapılan 

çalışmalar, ICG kullanılarak gerçekleştirilen NIRF görüntülemenin çeşitli 

uygulamaları olduğunu göstermiştir. Bunlar arasında hepatoselüler karsinomun 

intraoperatif tanımlanması ve tam rezeksiyonunun değerlendirilmesi (Kim, 

2025; Wan, 2021; Oblak, 2024); meme, mide, akciğer ve özofagus kanserleri 

gibi çeşitli kanserlerde sentinel lenf düğümlerinin belirlenmesi (Sakurai, 2022; 

Sakurai, 2023; Larose, 2024); ve koroner arter hastalığında greft açıklığının 

değerlendirilmesi yer almaktadır (Verhaar, 2025). 

Veteriner hekimlikte, ICG-NIRF özellikle küçük hayvan cerrahisinde üç 

ana amaca yönelik olarak öne çıkmaktadır.  

• Tümör cerrahisi ve lenfatik haritalamada sentinel lenf nodunun (SLN) 

belirlenmesi 

• Bağırsak anastomozları, deri flepleri ve organ rezeksiyonlarında 

perfüzyonun objektifleştirilmesi 

• Hepatobiliyer ve üroendokrin cerrahide kritik yapıların tanımlanması ve 

iatrojenik yaralanma riskinin azaltılması (Sakurai, 2022; Nolff, 2023; 

Eiger, 2024; Kim, 2024; Yu, 2024; Kim, 2025; Fisher, 2025). 
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ICG-NIRF yöntemi, altı köpekte 12 hepatoselüler karsinom nodülünün 

tanımlanmasında (Mullen, 2024), şilotoraksı olan 15 köpekte torasik kanalın 

belirlenmesinde (Verhaar, 2024), altı av köpeğinde intraoral sentinel lenf 

düğümünün incelenmesinde (Chung, 2023), üç melez köpekte epitel 

cisimlerinin intraoperatif tanımlanmasında (Korpita, 2022), iki kedide kaudal 

auriküler fleplerde vasküler yapıların görselleştirilmesinde (Ubiali, 2025) ve 

sekiz köpekte normal oküler fundusun anjiyografik olarak incelenmesinde 

(Fransvea, 2024) kullanılmıştır. Bununla birlikte, bildirilen çalışmaların görece 

az sayıda olması ve küçük örneklem büyüklükleri nedeniyle ICG-NIRF 

görüntülemesinin bazı yönleri hâlen belirsizliğini korumaktadır. 

Bu bölümde, ICG-NIRF’nin farmakolojik ve görüntüleme temelleri, 

veteriner cerrahideki klinik kullanım alanları, güncel kanıtlar, avantajlar ve 

sınırlılıklar ile gelecekteki potansiyeli ele alınmıştır. 

1. ICG-NIRF’NİN FARMAKOLOJİK VE GÖRÜNTÜLEME 

TEMELLERİ 

1.1.  İndosiyanin Yeşili’nin (ICG) Kimyasal Özellikleri 

ICG, moleküler formülü C₄₃H₄₇N₂NaO₆S₂ olan, suda çözünebilen, 

aniyonik, 775 Da molekül ağırlığına sahip, trikarboniyan boyar madde sınıfına 

giren bir floresan ajandır. Molekül yapısında iki uçta bulunan sülfonat grupları, 

su içinde çözünürlüğü artırırken, poliaromatik iskeleti yakın kızılötesi (NIR) 

ışığı absorbe edebilmesini sağlayıp 750–810 nm altında floresans yayar. Damar 

içine uygulandığında plazma proteinlerine %95’ten fazla oranda bağlanır ve bu 

özelliği sayesinde vasküler ve lenfatik sistemin görüntülenmesinde yüksek 

duyarlılık sağlar (Smith, 2021). 

ICG, steril su veya serum fizyolojik içinde çözünebilir; ancak çözeltide 

ışığa, ısıya ve pH değişimlerine karşı oldukça hassastır. Özellikle yüksek 

konsantrasyonlarda kendi kendine agregat oluşturma eğilimi vardır; bu da 

floresan şiddetinde azalmaya neden olabilir. Bu nedenle klinik uygulamalarda 

hazırlanan çözeltilerin kısa sürede kullanılması önerilir (De Lorenzi, 2021). 

ICG’nin kimyasal stabilitesi sınırlı olsa da düşük toksisiteye sahiptir. 

Çoğunlukla güvenli kabul edilir ve terapötik değil, diagnostik amaçlı kullanılır. 

Ancak iyot içeriği nedeniyle iyot hipersensitivitesi olan bireylerde dikkatle 

uygulanmalıdır (Wan, 2021). 

• Dağılım: Uygulama sonrası dakikalar içinde tüm vücuda dağılır. 
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• Metabolizma: Karaciğer tarafından hızlı şekilde metabolize edilir. 

• Atılım: Safra yoluyla eliminasyon gerçekleşir, böbreklerden atılım 

yok denecek kadar azdır. 

• Yarı Ömrü: Ortalama eliminasyon yarı ömrü 3–5 dakikadır. 

Bu farmakokinetik profil, ICG’yi intraoperatif kısa süreli görüntüleme 

için ideal hale getirmektedir (Tanaka, 2022). 

 

Şekil 1: ICG (Anonim 1, 2022) 

1.2. Görüntüleme Teknolojileri 

ICG uygulamasından sonra floresan ışımayı algılayabilmek için özel 

yakın kızılötesi kameralar kullanılmaktadır. 2020 sonrası dönemde, teknolojik 

ilerlemeler sayesinde: 

• Yüksek çözünürlüklü kameralar 

• 3D görüntüleme sistemleri 

• Robotik cerrahi platformlarıyla entegre cihazlar geliştirilmiştir. 

Bu cihazlar sayesinde cerrah, gerçek zamanlı olarak hedef dokuların 

perfüzyonunu, tümör sınırlarını veya lenfatik akışı görebilmektedir (Nakamura, 

2023). 
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Şekil 2: IC-Flow Görüntüleme Cihazı (Anonim 2, 2024) 

• İndosiyanin yeşili anjiyografi (ICG Angiography); ICG’nin hızlı 

intravasküler dağılımı sayesinde retina ve koroid damarlarının 

görüntülenmesi sağlanır. Kullanım alanları, oftalmolojide koroid 

damar yapılarının değerlendirilmesi, makula dejenerasyonu, koroid 

neovaskülarizasyonu ve tümör vaskülaritesidir. Avantajı, floresan 

anjiyografiye göre daha derin doku penetrasyonu ve daha net damar 

görüntüsü sunar (Nakamura, 2023). 

• Intraoperatif floresan görüntüleme; modern laparoskopik ve 

robotik cerrahi sistemlerinde (örn. da Vinci® cerrahi robotu) NIRF 

kamera modülleri entegre edilmiştir. Kullanım alanları, karaciğer 

rezeksiyonlarında tümör lokalizasyonu ve segmental anatomi tayini, 

safra yollarının tanımlanması (cholecystectomy sırasında safra 

kaçağını önleme) ve vasküler cerrahide kan akımının 

değerlendirilmesidir. Cerrah, beyaz ışık ve NIRF modları arasında 

gerçek zamanlı geçiş yaparak operasyon sırasında daha güvenli 

diseksiyon yapabilmektedir (Nakamura, 2023). 
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Şekil 3: Robotik cerrahi ile birlikte uygulanan ICG-NIRF görüntüleme (Fransvea, 

2024) 

 

2. VETERİNER CERRAHİDEKİ KLİNİK KULLANIM 

ALANLARI 

2.1.  Sentinel Lenf Nodu (SLN) Haritalama ve Lenfatik Yol 

İzleme 

ICG-NIRF, köpek onkolojisinde SLN’nin gerçek zamanlı olarak 

belirlenmesinde en çok çalışılan uygulamalardan biridir. 2020’lerden itibaren 

farklı tümör tiplerinde (mast hücreli tümör, oral tümörler, meme tümörleri, anal 

kesenin apokrin bez adenokarsinomu [AGASACA]) ICG ile intraoperatif 

lenfografi; önceden yapılan bilgisayarlı tomografi lenfografi (CTL) ve/veya 

metilen mavisi (MB) ile kombine yaklaşımlarla değerlendirilmiştir. Örneğin 

AGASACA için Griffin ve ark. yayımladığı prospektif bir çalışmada 

preoperatif CTL + intraoperatif MB ve ICG birlikteliği SLN haritalamada etkili 

bulunmuş; çoklu modalite yaklaşımının cerrahi hedeflemeyi ve evrelemeyi 

iyileştirdiği bildirilmiştir (Griffin, 2024a). 

Meme tümörleri için Kim ve ark. yayımladığı bir çalışmada, farklı ICG 

konsantrasyonlarını karşılaştırmış; 1,0 mg/mL ICG uygulamasının en yüksek 

lenf düğümü floresansı ve daha kısa operasyon süresi sağladığını, ayrıca yanlış-

negatif oranının %0 olduğunu rapor etmiştir (n=18). Bu, köpek meme 
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tümörlerinde ICG-NIRF’nin SLN seçimini optimize ederek daha doğru 

evreleme ve daha hedefli biyopsi sağlayabileceğini düşündürmektedir (Kim, 

2025). 

Oral tümörlerde, Wan ve ark. tarafından 14 köpek üzerinde yapılan bir 

çalışmadada CTL ile intraoperatif ICG+MB lenfografinin SLN saptamadaki 

uyumu incelenmiş; intraoperatif floresans (veya MB) gösteren düğümlerin SLN 

olarak kabul edildiği protokol tanımlanmıştır. Bu çalışma, kombine yöntemle 

yüksek oranda uyum sağlanabileceğini ve tek bir yönteme bağımlı kalmamanın 

hatayı azalttığını göstermiştir (Wan, 2021). 

2.2. Tümör Lokalizasyonu ve Cerrahi Sınır Değerlendirmesi 

ICG-NIRF, primer tümörlerin yerini ve ilişkili lenf düğümlerini bulmada 

yardımcı olabilir; ancak rezeksiyon sınırı yeterliliğini değerlendirmede 

sonuçlar heterojendir. Oblak ve ark. tarafından yayımlanan bir klinik 

çalışmada, kötü huylu köpek akciğer tümörlerinde ICG floresansının tümör ve 

metastatik lenf düğümü lokalizasyonunda yararlı olabileceğini, fakat tam 

rezeksiyonu doğrulama açısından sınırlı olduğunu bildirmiştir. Benzer şekilde, 

karaciğer kitlelerinde NIRF’nin kitle tanımlama ve sınır belirginleştirmede 

klinik fayda sağlayabildiğine dair veriler bulunmakla birlikte, standart 

histopatolojik sınır doğrulamasının yerini tek başına alamaz (Oblak, 2024). 

2.3.  Gastrointestinal Anastomozlarda ve Organ Viabilitesinde 

Perfüzyon 

ICG-NIR floresans anjiyografi, anastomoz hattı perfüzyonunu ve organ 

viabilitesini (dokusunun canlı, kanlanması yeterli ve işlev görebilir durumda 

olması) gerçek zamanlı gösterebildiğinden karar destek aracı olarak öne çıkar. 

2024’te GDV (mide dilatasyon-volvulus) olgularında yapılan vaka-kontrol 

çalışması, intraoperatif floresansla mide viabilitesinin değerlendirilmesinin 

mümkün olduğunu ve karar süreçlerini desteklediğini gösterdi; 2023 kongre 

özetleri de akut GDV cerrahisinde ICG-anjiyografinin perfüzyonu etkin 

biçimde değerlendirdiğini bildirdi. Bu bulgular, şüpheli segmentlerde 

rezeksiyon/konservasyon kararlarını daha objektif kılabilir (Mullen, 2024). 

2.4. Rekonstrüktif Cerrahide Flep Dolaşımı 

2024’te üç farklı aksiyal patern flebin vaskülarizasyonunu tanımlayan bir 

vaka serisi, ICG-NIR anjiyografinin flep perfüzyon haritasını çıkarmada ve 
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riskli alanları ortaya koymada yardımcı olduğunu bildirmiştir. Bu sayede flep 

tasarımının modifikasyonu, pedikül seçimi ve gerilim azaltma stratejileri daha 

güvenle planlanabilir (Larose, 2024). 

2.5. Floresan Kolanjiyografi ve Safra Yolu Güvenirliği 

Son yıllarda köpeklerde yakın kızılötesi floresan kolanjiyografi (NIR-

FC), özellikle kolesistektomi sırasında safra yolu anatomisinin 

belirginleştirilmesi ve koledok açıklığının intraoperatif değerlendirilmesi 

amacıyla çalışılmıştır. 2023-2024’te normal beagle köpeklerinde yapılan doz-

zamanlama çalışması, ICG’nin doz ve uygulama zamanlamasının görüntü 

kalitesini anlamlı etkilediğini göstermiş; ardından 2024’te 27 köpekte (17’si 

safra kesesi mukoseli) yapılan klinik çalışma, 0.25 mg/kg iv ICG’nin en az 45 

dk önce uygulanmasıyla kolanjiyogram kalitesinin ve koledok açıklığının 

güvenilir biçimde değerlendirilebildiğini rapor etmiştir. Bu veri seti, veteriner 

cerrahide NIR-FC’nin standartlaştırılabilir bir protokolle güvenli 

uygulanabileceğini göstermektedir (Larose, 2024) 

2.6. Karaciğer ve Pankreas Cerrahileri 

Hepatik kitlelerde ICG, tümör-parankim kontrastını artırarak kitle 

lokalizasyonu ve yüzeysel sınır belirginleştirme sağlayabilir. Bununla birlikte, 

derin yerleşimli lezyonlarda penetrasyon sınırı nedeniyle duyarlılık azalır ve 

histopatolojik sınır doğrulaması şarttır. Sakurai ve ark. yapmış olduğu klinik 

çalışmada, kanin hepatik kitlelerde NIRF’nin klinik etki yaratabildiğine dair 

kanıt sunmuştur. Pankreas cerrahilerinde veteriner veri sınırlı olup, insan 

verileri dikkatle ekstrapole edilmelidir (Sakurai, 2022). 

2.7. Torasik Cerrahi ve Lenfatik Sistem 

İdiopatik şilotoraks tedavisinde torakoskopik torasik kanal (TK) 

ligasyonu ve ilişkili prosedürlerde TK’nın güvenilir tanımlanması esastır. 

2022’de köpeklerde yapılan bir çalışmada, intraoperatif intrahepatik ICG 

enjeksiyonuyla NIRF altında torasik kanalın görselleştirilebildiğini 

göstermiştir. Bu, TK varyasyonlarının fark edilmesi ve güvenli ligasyon 

açısından önemlidir. 2023–2025 yılları arasında insan cerrahisi literatürü de 

(özellikle özofajektomi ve torasik prosedürler) inguinal lenf düğümü içine ICG 

enjeksiyonuyla intraoperatif TK lenfografisinin güvenli ve uygulanabilir 
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olduğunu ortaya koymuştur; veteriner cerrahiye uygulama potansiyeli 

yüksektir (Korpita, 2022). 

Köpeklerde malign akciğer tümörlerinde ICG-NIRF, lezyon ve 

metastatik lenf düğümlerinin intraoperatif lokalizasyonuna yardımcı olabilir; 

ancak negatif cerrahi sınır doğrulamasında dikkat gerekir. Bu bulgular, torasik 

onkolojik cerrahide ICG-NIRF’nin “yardımcı” rolünü destekler niteliktedir 

(Sakurai, 2022). 

2.8. Doz, Zamanlama ve Görüntüleme 

• Uygulama yolu: 

o IV bolus: Perfüzyon, organ viabilitesi ve kolanjiyografi. 

o İntradermal/subkutan: SLN haritalama ve yüzeyel lenfatik 

görüntüleme (0.5-1.0 mg/ml) (Kim, 2024). 

• Zamanlama: 

o Kolanjiyografide en az 45 dk önce 0.2-0.5 mg/kg IV uygulama, 

safra yolu kontrastını artırabilir. 

o SLN haritalamada intradermal/subkutan uygulamadan dakikalar 

sonra görüntüleme başlatılabilir; cerrahi saha manipülasyonu 

öncesi enjeksiyon lenfatik akışı daha iyi yakalayabilir (Kim, 

2024). 

• Görüntüleme: 

o Kamera kazanımı, uzaklık, ortam ışığı ve doyma artefaktları 

sinyal/arka plan oranını etkiler. Yoğun floresan gölgelenmesi 

altında sınır yanılsaması gelişebileceği için beyaz ışık ve 

palpasyonla korelasyon şarttır (Fransvea, 2024). 

 

2.9. Güvenlik ve Yan Etkiler 

ICG, veteriner ve insan cerrahisinde düşük toksisite profiline sahiptir; 

alerjik reaksiyonlar nadirdir (iyot hassasiyeti hariç). Köpeklerde intraoperatif 

uygulamalarda ciddi advers olay bildirimleri yok denecek kadar azdır; bununla 

birlikte doz-zamanlama protokollerinin standardizasyonu ve böbrek dışında 

hepatobilier atılımın klinik etkileri (örn. kolestaz) hasta bazında gözden 

geçirilmelidir (Bu bölüm, veteriner literatür ve insan cerrahisi derlemelerinin 

genel sentezine dayalıdır) (Fransvea, 2024). 
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SONUÇ 

ICG-NIRF görüntüleme teknolojisi, veteriner cerrahi alanında son 

yıllarda hızla önem kazanan ve intraoperatif karar verme süreçlerini 

zenginleştiren bir yenilik olarak öne çıkmaktadır. Bu teknoloji, başta doku 

perfüzyonunun değerlendirilmesi, sentinel lenf nodu haritalanması, lenfatik 

dolaşımın izlenmesi, hepatobilier ve adrenal cerrahide kritik yapıların 

belirlenmesi ve intestinal anastomozların canlılık kontrolü gibi birçok 

uygulama alanında umut vaat eden sonuçlar ortaya koymuştur. Gerçek zamanlı 

geri bildirim sağlaması ve minimal invaziv özellik göstermesi sayesinde, 

cerrahın intraoperatif güvenliğini artırmakta ve komplikasyon oranlarını 

azaltma potansiyeli taşımaktadır. 

ICG-NIRF uygulamalarının veteriner hekimlikte yaygınlaşmasının en 

önemli nedenlerinden biri, yüksek güvenlik profili ve düşük advers etki 

oranıdır. Klinik raporlar, doğru doz aralıklarında uygulandığında ICG’nin ciddi 

komplikasyonlara yol açmadığını, nadiren geçici alerjik reaksiyonlar 

görüldüğünü bildirmektedir. Ayrıca teknolojinin öğrenme eğrisinin kısa 

olması, yeni başlayan cerrahların da kısa sürede adapte olmasını sağlamaktadır. 

Bu yönüyle yöntem hem akademik eğitim programlarında hem de klinik 

pratikte yaygın kullanıma elverişlidir. 

Sonuç olarak, ICG-NIRF teknolojisi veteriner cerrahlar için güvenilir, 

kolay uygulanabilir ve etkili bir intraoperatif görüntüleme yöntemi olarak 

dikkat çekmektedir. Ancak bu teknolojinin en uygun klinik endikasyonlarını 

tanımlamak, dozaj ve uygulama farklılıklarını netleştirmek ve uzun dönem 

klinik faydayı gösterebilmek için yüksek kanıt düzeyine sahip prospektif, 

randomize ve çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu çalışmalar hem küçük 

hayvan cerrahisinde hem de büyük hayvan cerrahisinde ICG-NIRF’in 

gelecekteki standart cerrahi uygulamalara entegre edilmesinde belirleyici rol 

oynayacaktır. 
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1. GİRİŞ 

Küresel ısınma, şiddetli yağışlar, seller ve orman yangınları gibi doğal 

afetlerin görülme oranını artırabilir. Ayrıca doğrudan etkisiyle sıcaklıkla 

ilişkili hastalıkların yaygınlığında da artışa yol açmaktadır (Allan ve ark., 

2020). Sıcaklıkla ilişkili hastalıkların en şiddetli biçimi olan sıcak çarpması, 

köpeklerde önemli bir ölüm nedeni olabilmektedir (Tripovich ve ark., 2023). 

Köpeklerde hipertermi, günümüzde önemli bir mevsimsel acil durum olarak 

değerlendirilmektedir (Moon ve ark., 2021). Sıcak çarpması, vücut 

sıcaklığında pirojenik bir yükselme olmadan dokularda doğrudan termal 

nedene bağlı olarak hasar gelişimi ile karakterize, akut ve progresif seyirli 

olan ve yaşamı tehdit ettiği için acilen müdahale edilmesi gereken bir 

durumdur (Flournoy ve ark., 2003). Sıcak çarpması, oluşan ısının vücuttan 

yeterince atılamaması sonucu meydana gelir. Köpeklerde, vücut ısısının 41 °C 

üzerine çıkması ve merkezi sinir sistemi fonksiyon bozukluğu ile 

karakterizedir. Genellikle sıcak ve nemli bir ortama uzun süre maruz kalma 

veya yoğun fiziksel egzersiz sonucu ortaya çıkar. Enflamatuar ve hemostatik 

yolakların aktivasyonu, çoğunlukla çoklu organ fonksiyon bozukluğu 

sendromuna ilerleyen sistemik enflamatuar yanıt sendromunu başlatır 

(Bruchim, 2018). İklim değişikliği küresel sıcaklıkların yükselmesine neden 

olurken, köpeklerde ölümcül olabilen sıcaklıkla ilişkili hastalıklar her geçen 

gün daha da ciddi bir durum hâline gelmektedir (Hall ve ark., 2020). Sıcak 

çarpması, özellikle nem oranının yüksek olduğu yaz aylarında daha sık 

meydana gelir. Bu durum köpek ve kedilerin her ikisinde görülse de 

köpeklerde kedilere nazaran daha sık görülmektedir (Flournoy ve ark., 2003; 

Holloway, 1992).  

2. PREDİSPOZE FAKTÖRLER 

Köpeklerde anatomik ve morfolojik özellikler sıcaklıkla ilişkili 

hastalıkların gelişme riskini artırır. Bunlar arasında çift kat tüy yapısı, yüksek 

vücut ağırlığı (>15 kg), eşlik eden hastalıklar (örneğin kardiyovasküler) ve 

ileri yaş bulunur (Tripovich ve ark., 2023; Whitaker ve Ostrander, 2019). 

Doğal yollarla gelişen sıcak çarpması olgularına dair çalışmalarda genellikle 

askeri köpekler (örneğin Belçika Malinois) yer alır. Bunun başlıca nedeni, bu 

köpeklerin büyük vücut ağırlığından ziyade yoğun eğitim altında sıcak ve 

zorlu ortamlarda çalıştırılmalarıdır. Özellikle yeterli eğitim almadıklarında ve 
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çevreye uyum sağlayamadıklarında, sıcak çarpması riskinin vücut 

ağırlığından çok bu etkenlerle ilişkili olduğu kabul edilmektedir (Andress ve 

Goodnight, 2013; Bruchim ve ark., 2014). Golden ve Labrador Retriever’lerin 

sıcak çarpmasına daha duyarlı olması özellikle çevresel ısı stresi koşullarında 

obeziteye yatkınlık ve yüksek aktivite düzeyi gibi nedenlere bağlıdır. Bu 

ırklarda bildirilen vakaların çoğu egzersiz sırasında gelişir (Aroch ve ark., 

2009; Bruchim ve ark., 2017; Segev ve ark., 2015a). Brakisefalik ırk 

köpeklerde de termoregülasyon yetersiz olduğu için risk daha fazladır. Çünkü 

bu yapı solunum yoluyla vücut ısısının atılımı yeterli düzeyde olmaz ve 

oksijen ihtiyacını karşılamak için daha fazla çaba gerektirir (Clark, 2022). 

Brakisefalik olan ve olmayan köpeklerin yüksek ortam sıcaklığına, bağıl 

neme ve ısı yüküne verdikleri fizyolojik yanıtları karşılaştıran prospektif bir 

çalışmada, brakisefalik köpeklerde ısı stresine karşı solunum yanıtı diğer 

ırklara göre belirgin şekilde daha fazla arttığını göstermiştir (Davis ve ark., 

2017). 

 

3. PATOGENEZ 

Köpeklerde, normal koşullarda vücut ısısının %70’ten fazlası vücut 

yüzeyinden radyasyon ve konveksiyonla uzaklaştırılır. Isı stresinin erken 

evrelerinde, dalak kasılması ve dalak, karaciğer ile sindirim sisteminde 

sistemik damar direncinin artması kalp debisini yükseltir. Bu durum kan 

akışının deriye yönlendirerek ısı dağıtımını artırır (Horowitz ve Samueloff, 

1988; Miki ve ark., 1983; Wong ve Hollowed, 2017). Çevre sıcaklığı, vücut 

sıcaklığına yaklaştıkça deriden hava akımı ve ışınım yoluyla ısı kaybı azalır. 

Bu durumda, fazla ısının atılmasında önemli bir yol olan ve özellikle nefes 

alıp verme yoluyla gelişen buharlaşma kilit rol oynar (Hemmelgarn ve 

Gannon, 2013b). Köpeklerde burun konkaları, nemli mukozal yüzeylerden 

suyun buharlaşması için geniş bir alan sağlar ve soluma yoluyla ısı 

dağılımında önemli bir rol oynar. Aşırı salya salgısı da ağız mukozası ve 

dildeki buharlaşmayı artırarak bu sürecin etkinliğini artırır. Ancak yüksek 

çevre sıcaklığında ve bağıl nem oranı %35'in üzerine çıktığında, soluma 

yoluyla ısı kaybı yetersiz hale gelir. Bağıl nem %80'in üzerine çıktığında ise 

bu vücut soğutma mekanizması köpeklerde tamamen etkisiz hâle gelir 

(Hemmelgarn ve Gannon, 2013a, 2013b). Ayrıca, vücut sıcaklığındaki sürekli 

artışla birlikte metabolik bozukluklar ortaya çıkar, kalp debisi azalır ve bu 
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durum ısı dağılımının başarısız olmasına yol açar, böylece vücuttaki ısı 

birikimi artar (Lin ve ark., 1997; Miki ve ark., 1983; Zurovski ve ark., 1991). 

Hipertermi, dehidrasyonla birleştiğinde, deri ve karın içindeki kanın 

göllenmesi sonucu dolaşımdaki kan hacminde azalma ve hipotansiyon görülür 

(Miki ve ark., 983). Karın içi damar genişlemesi ile bağlantılı olduğu 

düşünülen mekanizmalardan biri de nitrik oksit sentezinin aşırı artışıdır. Bu 

durum, özellikle sıcak çarpması sırasında damarların kontrolsüz bir şekilde 

genişlemesine ve sonuç olarak kan akışının bozulmasına yol açmaktadır (Hall 

ve ark., 2001; Quinn ve ark., 2015). Deneysel olarak sıcak çarpması 

oluşturulan melez köpeklerde, sıcak çarpması belirtilerinin ortaya çıkması için 

rektal sıcaklığın 43 °C'yi 40 dakika boyunca aşması gerektiği belirlenmiştir. 

Sıcak çarpmasının şiddeti hem en yüksek rektal sıcaklıkla hem de bu 

sıcaklığın ne kadar süre devam ettiğine bağlı olarak artmıştır (Shapiro ve ark., 

1973). Bununla birlikte, iyi düzeyde yüksek eforla eğitilmiş ve adaptasyon 

geliştirmiş askeri köpeklerde yoğun fiziksel aktiviteyi takiben çoğu zaman 

rektal sıcaklığın >42 °C olması ile hipertermi gelişmesine rağmen bunun sıcak 

çarpmasına ait klinik ya da laboratuvar bulgularının ortaya çıkmadığı 

gösterilmiştir. Bu durum yüksek efora adapte olan köpeklerde belirgin sıcak 

çarpması gelişiminden korunmada önemli bir etken olduğunu göstermiştir 

(Bruchim ve ark., 2017). Köpeklerde meydana gelen hipertermi ve sıcak 

çarpması, farklı şiddet ve hızlarda inflamasyon, koagülopati, doku hasarı gibi 

süreçleri başlatır. İnflamasyon ve koagülopatinin gelişim süreçlerinin 

tetiklenmesi, genellikle çoklu organ yetmezliği sendromuna evrilen sistemik 

inflamatuvar yanıt sendromunu (SIRS) başlatır (Bruchim ve ark., 2017; King 

ve ark., 2017; Lee ve ark., 2018; Leon ve Helwig, 2010a, 2010b). Doğrudan 

ısıya bağlı hasar, şiddetli hipovolemik ve dağıtıcı şok (Distributive shock), 

metabolik asidoz, nörolojik bozukluk, endotoksemi ve yaygın damar içi 

pıhtılaşma bozukluğu (DIC) ile eş zamanlı görülmesi, organlara yeterli kan 

akışını azaltarak, doku nekrozuna ve kanama eğilimine yol açar. Bu durum, 

doğal olarak gelişen sıcak çarpmasından ölen köpeklerde yapılan nekropside 

de ortaya konmuştur (Bruchim ve ark., 2009; Zurovski ve ark., 1991). 

Köpeklerde sıcak çarpmasının ciddi komplikasyonları arasında 

rabdomiyolizis (kas dokusu yıkımı), nörolojik hasar ve işlev bozukluğu ile 

akut böbrek hasarı (AKI), akut respiratorik distres sendromu, karaciğer ve 

safra yolları hasarı, sepsis, akut pankreatit ve DIC bulunur (Aroch ve ark., 
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2009; Bouchama ve ark., 2005; Gerner ve ark., 2002; Ramanathan ve ark., 

2015). Köpeklerde sıcak çarpmasına bağlı ölüm, daha çok hemodinamik 

bozukluklar ile birlikte akciğerlerde gelişen hasardan kaynaklanır (Gerner ve 

ark., 2002).  

 

4. KLİNİK BULGULAR 

Köpeklerde sıcak çarpmasına bağlı olarak gelişen klinik bulgular 

arasında en sık görülen ağız açık halde hızlı soluk alıp verme ve panting 

olarak bilinen dilin dışarı çıkarılması hareketidir (Drobatz ve Macintire, 1996; 

Larson ve Carithers, 1985). Şiddetli dehidrasyondan dolayı mukoz 

membranlarda kuruluk ve aşırı nefes alıp vermeden dolayı ağız boşluğunda 

yapışmalar meydana gelir. Sistemik vazodilatasyon sonucu mukoz 

membranlar koyulaşmış ya da hiperemik görünebilir. Ayrıca periferik 

vazodilatasyona bağlı kapiller dolum zamanında azalma veya hiç 

saptanamama durumu görülebilir. Köpeklerde ataksi, bilinç kaybı, kortikal 

körlük, nöbetler ve hatta koma görülebilir. Beyin sapı refleksleri (göz bebeği, 

kornea) azalır ya da tamamen ortadan kalkar. Mukoza zarları veya sklerada, 

yoğun hemoliz veya karaciğer fonksiyon bozukluğu nedeniyle sarılık 

görülebilir. Sıcak çarpmasının son evrelerinde nörolojik disfonksiyon 

nedeniyle yüzeysel solunum ve apne meydana gelebilir (Flournoy ve ark., 

2003). Mukoza zarları, kulak kepçesi ve vulvanın muayenesi, olası DIC’i 

düşündüren peteşiyal kanamalar veya ekimozları ortaya koyabilir. Ayrıca, 

miyoglobinüriyi gösteren “makine yağı” veya “kola rengi” olarak tanımlanan 

koyu renkli idrar çıkışı da görülebilir (Flournoy ve ark., 2003). Sıcak 

çarpmasının klinik belirtileri arasında derin depresyon, bitkinlik, nefes nefese 

kalma, taşikardi, hiperemi, mukoz membranlarda kuruma, kapiller dolum 

zamanında (CRT) uzama, femoral nabızda zayıflama görülür (Flournoy ve 

ark., 2003; Holloway, 1992). Dolaşım sisteminin muayenesinde nabız açığıyla 

karşılaşılabilir bu durum ise kardiyak aritmilerin göstergesidir.  Ataksi, 

körlük, nöbet gibi nörolojik anormallikler meydana gelebilir (Flournoy ve 

ark., 2003). Diğer klinik belirtiler intravenöz (IV) kateter yerleştirmek için kıl 

ve tüylerin tıraşlanarak uzaklaştırılmasından sonra, kulak kepçesinde veya 

deride peteşi ve ekimozlara rastlanabilir (Holloway, 1992). Klinik tablo bazen 

hayvanın yüksek ateşinin pirojenik mi yoksa non-pirojenik mi olduğuna dair 

ipuçları verebilir. Pirojenik hipertermi, enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı sistemik 
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enflamatuar hastalıkları kapsar. Yüksek ateşle karakterize sistemik 

inflamatuar hastalıklar genellikle hayvanlarda nefes nefese kalma ve aşırı 

salya akmasına yol açmaz (Palley ve Fox, 1992). Pirojenik hayvanlar 

genellikle yürüyebilirken, sıcak çarpmasına bağlı yüksek ateş geçiren 

hayvanlar ayağa kalkmak istemez veya hiç kalkamaz (Drobatz ve Macintire, 

1996). 

 

5. TEŞHİS 

İnsanlarda sıcak çarpmasının tanısı genellikle daha belirginken, doğal 

sıcak çarpması yaşayan köpeklerde anamnez bilgisi belirsiz olabilir. Çünkü, 

köpek sahipleri, sıcak hasarına neden olan faktörleri tam olarak fark etmemiş 

olabilir. Örneğin, köpekler oyun oynarken aniden bayılabilir. Hasta sahipleri 

açık alanlarda, zorlu ve yüksek sıcaklık koşullarında, su ve gölgeye erişimin 

kısıtlı olduğu durumları gözden kaçırılabildiği gibi sıcak çarpmasına dair 

hiçbir bilgi sahibi de olmayabilir. Bu nedenle, köpeklerde sıcak çarpması 

tanısı her zaman sahiplerinden alınan bilgilere dayansa da detaylı klinik 

muayene, çevresel koşullar ve bulgular değerlendirilerek sıcak çarpması asla 

göz ardı edilmemeli veya dışlanmamalıdır (Bruchim ve ark., 2017; Bruchim 

ve ark., 2009). Sıcak çarpmasının tanısı esas olarak yüksek sıcaklığa ve aşırı 

fiziksel aktiviteye bağlı gelişen hipertermiye ve nörolojik disfonksiyon 

bulgularına dayanır (Leon ve Bouchama, 2015). Fiziksel muayenede kuru ve 

hiperemik müköz membranlar, periferik vazodilatasyona bağlı olarak kısalmış 

CRT, peteşi, melena veya hematoşezya (parlak kırmızı renkte dışkılama) gibi 

kan diskrazilerine işaret eden klinik bulgular ortaya çıkabilmektedir. Daha 

ileri vakalarda ise nörolojik fonksiyona bağlı ataksi, merkezi reflekslerde 

azalma, bilinç kaybı, nöbet ve koma tablosu gözlenir (Hall ve ark., 2021). 

Köpeklerdeki sıcak çarpması, genellikle kaslarda hasara bağlı aktivitesi artan 

enzimlerin saptanması tanı kapsamında düşünülebilir (Bruchim ve ark., 2016). 

Bu artışın şiddeti, hücresel kas hasarının derecesi ile kalp ve iskelet kası 

miyositleri üzerine doğrudan termal hasarın boyutunu yansıtır (Alzeer ve ark., 

1997). Kreatin kinaz (CK), aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz 

(ALT) enzimlerinin artmış aktivitesi ile birlikte, muhtemelen miyoglobinüri 

varlığı da gözlenebilir (Caldas ve ark., 2022). Köpeklerdeki sıcak 

çarpmasında belirgin patolojik metarubrositoz (insan tıbbında normoblastemi 

olarak adlandırılır) oldukça spesifik bir durumdur ve sıcak çarpması 
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öyküsünün tam olarak anlaşılamadığı durumlarda sıcak çarpmasına işaret 

etmektedir (Aroch ve ark., 2009). Bu patolojik metarubrositoz, anemi veya 

polikromazi olmaksızın, çoğunlukla hematokrit, RBC sayısı ve hemoglobin 

konsantrasyonunda artışla birlikte görülür. Bu nedenle, periferik kanda 

nRBC'lerin bulunması ve serum kas enzim aktivitesinde (yani CK) artışın 

birlikte görülmesi önemlidir. Klinik öykü belirsiz olduğunda ve köpekler 

muayene sırasında normotermik veya hipotermik olduğunda, sıcak 

çarpmasının teşhis edilmesinde önemli bir ipucu sunar (Aroch ve ark., 2009). 

Serum alkalen fosfataz (ALP), ALT, AST ve γ-glutamil transferaz (GGT) 

aktivitelerinin artışıyla belirgin hale gelir (Romanucci ve Salda, 2013). 

Hipertermik hastalarda hematolojik, biyokimyasal profil, koagülasyon testi, 

kan gazı, laktat ve idrar analizi yapılması gerekmektedir. Dehidrasyon ve 

hemokonsantrasyon nedeniyle hematokrit ve toplam solid değerlerin 

artmasına neden olur ancak gastrointestinal kayıplar, vaskülit ve renal 

kayıplar ise tam tersine anemiye ve toplam solid maddenin azalmasına neden 

olabilir. Yaygın damar içi pıhtılaşma bozukluğuna bağlı olarak 

trombositopeni, pıhtılaşma sürelerinde artış ve fibrin yıkımlanma ürünlerinde 

artış meydana gelmektedir (Ettinger ve ark., 2017). Klinik laboratuvar 

bulguları arasında total Solid, HCT (hematokrit), ALT, TBIL (total bilirubin / 

toplam bilirubin), BUN (kan üre azotu), CREA (kreatinin) ve CK 

değerlerinde artışlar görülür (Holloway, 1992). Sıvı sağaltımına rağmen 

kreatinin düzeyinin yüksek seyretmesi mortalite oranı üzerine pozitif 

korelasyona sahiptir (Drobatz ve Macintire, 1996). Böbrek biyobelirteçlerinin 

kullanımı, böbrek hasarının erken saptanmasında yararlı olabilir. Sıcak 

çarpması görülen köpeklerde AKI sıklıkla gelişse de başlangıçta çoğu kez 

subklinik seyreder; bu nedenle erken glomerüler ve tübüler hasarı yansıtan 

belirteçlerin kullanımı kritik önemdedir. Böbrek hasarı için yeni idrar 

biyobelirteçleri arasında nötrofil jelatinaz ilişkili lipokalin (NGAL), C-reaktif 

protein (CRP), retinol bağlayıcı protein (RBP) ve protein/kreatinin oranı 

(UPC) yer alır (Caldas ve ark., 2022). Sıcak çarpması geçiren köpeklerde bu 

biyobelirteçlerin oldukça yüksek değerleri gözlemlenmiş ve bu sayede AKI 

hasarı ilk evresinde rutin belirteçlere göre daha erken/subklinik tespit 

edilmesine imkân sağlamaktadır (Segev ve ark., 2015b). 
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6. TEDAVİ 

Sıcak çarpmasına maruz kalan köpeklerde tedavinin birincil basamağını 

vücut sıcaklığındaki artışın hayati doku ve organlara daha fazla zarar 

vermeden hızlı bir şekilde düşürülmesi gerekir ancak bu sürecin hipotermiye 

neden olarak ve ısı üreten mekanizmaları indükleyecek kadar da hızlı 

olmaması gerekir. Çünkü vücut sıcaklığının aniden düşürülmesi 

termoregülasyon mekanizmalarını engelleyen ve sıcak kanı merkezi vücut 

organlarına gönderen periferik vazokonstriksiyona neden olabilir. Sıcak 

çarpması sonrasında sekonder sekeller meydana gelebilir ve bu durum 

hastanın prognozunu daha da kötü hale getirebilir. Hasta hekime ilk geldiği 

süreçten sonraki 24 ile 48 saatlik zaman diliminde sürekli olarak 

monitörizasyon altında tutulmalıdır (Flournoy ve ark., 2003). Tedavi, hasta 

sahibinin olay anında ilk yapması gerekenler ve veteriner hekimin yapması 

gereken müdahaleler olarak 2 aşamadan oluşur (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.1. Hasta Sahipleri Tarafından Alınması Gereken Önlemler 

Sıcak çarpması, acil müdahale edilmesi gereken tıbbi bir durumdur. Bu 

nedenle, hayvan sahipleri hayvanı kademeli olarak normal vücut sıcaklığına 

soğutmak için doğru adımlar atarak hemen ilk yardım tedavisine başlamalıdır. 

Mümkünse, hayvan hastanesine nakil öncesinde sahibi köpeğe su püskürterek 

ilk müdahaleyi yapmalıdır (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2. Veteriner Hekim Tarafından Yapılması Gereken 

Müdahaleler 

6.2.1. Hava Yolunun Açılması ve Oksijen Sağlanması 

Köpeğin ilk muayene sırasında solunum yolunun açık olup olmadığı 

yönünden hızlı bir şekilde değerlendirilmeli ve her zaman oksijen desteği 

sağlanmalıdır. Laringeal felçli köpeklerde ya da trakeal entübasyon amacıyla 

sedasyon gerekebilir. Hipoventilasyon veya solunumun durduğu hastalarda 

entübasyon ve pozitif basınçlı ventilasyon gereklidir ancak oksijen kafesi ya 

da oksijen çadırı aşırı ısınmaya yol açabileceğinden dolayı kontrendikedir 

(Flournoy ve ark., 2003).  
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6.2.2. Harici Soğutmanın Sağlanması 

Artan ısının iç bölgeden deriye sonra ise deriden dış ortama hızlı bir 

şekilde uzaklaştırılması gereklidir (Bouchama ve Knochel., 2002). Köpeğe su 

püskürtülmesi veya soğuk su banyosuna daldırılıp vantilatörlerin önüne 

yerleştirilmesi önemli bir soğutma yöntemidir. Masaj yapılması kan akışını ve 

vazodilatasyonu artırarak soğumaya yardımcı olabilir. Buzlu su banyosunun 

yapılması ise kontrendikedir, çünkü vazokonstriksiyona bağlı derideki kan 

akışının azalmasına ve DIC'ye yol açan kılcal çamurlaşmaya neden 

olabilmektedir.  Buzlu su ayrıca ısı üreten bir mekanizma olan titremelere yol 

açar. Soğuk su ile yapılan lavman, peritoneal lavaj ve gastrik lavaj gibi 

uygulamaların yapılması merkezi vücut ısısını düşürmeye (Lee-Chiong Jr ve 

Stitt, 1995) yardımcı olmasına rağmen bu soğutma yöntemleri pratik olmayıp 

vücut ısısının doğru bir şekilde takip edilmesini ve aşırı hipotermiye yol 

açarak durumu daha da zorlaştırabilir (Flournoy ve ark., 2003; Holloway, 

1992). Beynin soğutulmasını hızlandırmak amacıyla birkaç buz parçasını 

paketleyerek köpeğin baş bölgesine yerleştirilebilir. Hastanın ateşi 39,4 ˚C'ye 

ulaştığında agresif soğutma çalışmaları durdurulmalıdır, çünkü hızla düşme 

devam ederek hipotermiye yol açabilir (Flournoy ve ark.,2003). Antipiretik ve 

nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler) sıcak çarpmasına maruz kalan 

hastalarda böbrek perfüzyonunu ve gastrointestinal ülser oluşumuna yol 

açabileceğinden kullanımı kontrendikedir (Ettinger ve ark., 2017). 

 

6.2.3. Hasta ile İlgili Verilerin Toplanması 

İntravenöz kateter yerleştirilmeli ve en azından hematokrit, BUN, kan 

glukozu ile idrar stripi üzerinden özgül ağırlığı içeren bir temel veri seti elde 

edilmelidir. Tam kan sayımı, serum biyokimyası, kan gazı ve pıhtılaşma 

profili için örnekler tedaviye başlamadan hemen önce alınmalıdır (Flournoy 

ve ark., 2003). 

 

6.2.4. Damar İçi Sıvı Uygulaması 

Uygulanacak sıvıların türü, hızı ve miktarı değerlendirilirken hastaların 

bireysel ihtiyaçları göz önünde bulundurulmalıdır. Sıcak çarpması olan 

hastaların çoğu hemokonsantre ve hipovolemiktir (Flournoy ve ark., 2003; 

Holloway, 1992). Damar içi sıvı tedavisi, vücut iç sıcaklığını düşürmede 

temel bir bileşendir. Kardiyovasküler şok gelişiminin önüne geçmek amacıyla 
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oda sıcaklığındaki sıvılarla İV sıvı tedavisine başlanması gerekir. Kristaloid 

sıvılar (örneğin, dengeli elektrolit çözeltileri), interstisyumu yeniden 

hidratlama ihtiyacı nedeniyle genellikle ilk tercih edilen sıvılardır. Kolloidler 

(hidroksietil nişasta, dekstran, plazma) ilk resüsitasyonda kullanılabilir; kısa 

süre sonra uygun kristaloidler eklenmelidir (Bonagura, 2000). Birlikte 

uygulandığında kristaloid dozu %40–60 azaltılmalıdır (Kirby ve Rudloff, 

1997). Hipoalbüminemik hastalarda uygulanan kolloid sıvıların osmotik 

basıncı artırması hedeflenir. Sıcak çarpmasına maruz kalan hayvanlarda 

hipotansiyon ve hipoksi gelişme ihtimalinden dolayı güçlü kolloidal ve 

oksijen taşıma yeteneği olan polimerize sığır hemoglobin glutamer-200'ün 

(Oxyglobin; Biopure Corporation) kullanılması anemik ve düşük onkotik 

basınca sahip bazı köpeklerde faydalı olabilmektedir (Flournoy ve ark., 2003; 

Harringer ve ark., 1992). Termal stresle kaybedilen sıvı hacmi ilk 24 saat 

içinde yerine konmalıdır. Hesaplanan sıvı açığının (%50’si) ilk 3–6 saat 

içinde, kalan kısmının ise sonraki 9 saat içinde verilmesi uygundur. Böylece 

kısa sürede büyük hacimlerin hızla uygulanmasından kaçınılır (Blois, 2017; 

Hongjun ve ark., 2015). Hipotansiyon ve hipoperfüzyon belirtileri olan 

hastalarda, 10-20 ml/kg aralığında bir başlangıç bolusu ile ilk resüsitasyonda 

dengeli kristaloid solüsyonlar kullanılabilir (Hemmelgarn ve Gannon, 2013a). 

Bununla birlikte, köpeklerde 90 ml/kg/saat ve kedilerde 60 ml/kg/saat sabit 

sıvı infüzyonu kontrendikedir; aşırı hacim hipoksemi, pulmoner ve serebral 

ödem ile kardiyak arrest riski maydana getirebilir (Rabelo, 2012). Hastanın 

klinik durumu ve hematolojik bulgulara göre kan ve kan ürünlerinin kullanımı 

endike olabilir. Koagülopatilerde taze donmuş plazma, tam kan veya 

trombosit açısından zengin plazma kullanımı, anemik hastalarda ise kırmızı 

kan hücreleri veya tam kan transfüzyonu tercih edilebilir (Tocci, 2010). 

Farmakolojik öneriler için dozajlar Tablo 1'de listelenmiştir (Flournoy ve ark., 

2003). 

 

6.2.5. Antibiyotik Uygulaması 

Antibiyotikler, bağırsak hasarı ve endotoksin salınımı nedeniyle 

ölümcül klasik sıcak çarpmasında yarar sağladığını ortaya koymuştur. Ancak 

enfeksiyonun doğrulanmadığı ölümcül olmayan egzersiz kaynaklı sıcak 

çarpmasında rutin kullanımı önerilmemektedir (Laitano ve ark., 2019). Sıcak 

çarpmalarında antibiyotik uygulamaları direnç gelişimi ve endotoksemiyi 
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daha da ilerletme potansiyeli nedeniyle tartışmalıdır. Ancak geniş etki 

spektrumuna sahip bakterisidal etkili parenteral antibiyotiklerin uygulanması 

önerilmektedir (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2.6. Mide Koruyucu Uygulaması 

Sukralfat uygulandıktan 1 saat sonra, simetidin veya ranitidin gibi bir 

H2 reseptör antagonisti verilebilir. Yutma refleksinin olmadığı ya da zayıf 

olduğu durumlarda oral ilaçların uygulanması aspirasyon pnömonisine neden 

olabileceğinden dolayı dikkatli olunmalıdır (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2.7. DIC Tedavisi 

Yaygın damar içi koagülopatili (DIC) köpeklere taze dondurulmuş 

plazma verilmelidir (Legendre ve Toal, 2000). Ayrıca taze plazma nakli 

uygulaması öncesinde plazma heparin ile 30 dakika muameleye tabi 

tutulmalıdır (Legendre ve Toal, 2000). Aktif kanama olmadıkça parenteral 

heparin uygulaması yapılabilir (Bonagura, 2000). 

 

6.2.8. Asit-Baz ve Elektrolit Anormalliklerinin Düzeltilmesi 

Doku hipoperfüzyonun ortadan kalkması ile birlikte genellikle asidemi 

derecesinde iyileşme başlar. Buna rağmen yeterli resüsitasyona karşın asidemi 

sürüyorsa, metabolik asidozu düzeltmek için sodyum bikarbonat verilmelidir 

(pH <7.2). Hipokaleminin giderilmesi amacıyla, ilk resüsitasyonun ardından 

idame IV sıvılarla potasyum klorür uygulanmalıdır (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2.9. Aritminin İzlenmesi 

Hemodinamik bozulma ve ventriküler aritmiler de tedavide müdahale 

edilmesi gereken bozukluklar arasındadır. Elektrolit dengesizliği varlığında 

kardiyak aritmilerin yönetimi güçleşebileceğinden, antiaritmik verilmeden 

önce elektrolit anormallikleri düzeltilmelidir. Elektrolit bozuklukları da 

aritmiye neden olabileceği için ilk aşamada elektrolit düzeyleri belirlenmeli 

ve elektrolit dengesizliğinin olmadığına kanaat getirildikten sonra antiaritmik 

ilaçlarla süreç yönetilmelidir. Bu amaçla Lidokain (%2) 2 mg/kg dozunda ve 

genellikle yavaş IV olarak uygulanmalı, ardından aritmiler azalıp kontrol 

altına alınana kadar olarak 66 μg/kg/dk dozunda IV olarak 48 ila 72 saat süre 
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içerisinde sabit hızlı infüzyon şeklinde uygulanmalıdır (Cassutto ve Gfeller, 

2003; Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2.10. İdrar Çıkışının İzlenmesi 

Sıcak çarpmasına bağlı olarak akut böbrek yetmezliği 

gelişebileceğinden dolayı idrar çıkışı mutlaka izlenmelidir. Hastanın 

rehidratasyonu tam anlamıyla sağlandıktan sonra idrar çıkışı oligoürik hale 

geldiğinde (<1-2 ml/kg/saat), mannitol, dopamin ve furosemid uygulanması 

düşünülmelidir. Diüretik uygulamasından önce etkin bir renal perfüzyon için 

hastanın yeterli kan basıncının oluşturulması ve rehidrasyonun sağlanması 

gerekir. İdrar çıkışı başladıktan sonra sıvı tedavisine 4 ila 6 ml/kg/saat hızında 

devam edilmeli ve hasta belirli aralıklarla kalp atım hızı, nabız kalitesi, mukoz 

membranlar ve kapiller dolum süresi, arteriyel kan basıncı ve santral venöz 

kan basıncı yönünden değerlendirilerek sıvı miktarı azaltılarak kesilmelidir. 

İdrar sedimenti, BUN ve kreatinin değerleri sık sık kontrol edilmelidir. Kapalı 

bir idrar toplama sistemi idrar çıkışının ne düzeyde olduğunu ölçmede 

yardımcı olarak, sıvı tedavisinin yeterli olmasını sağlar ve sürecin yönetimini 

kolaylaştırır (Flournoy ve ark., 2003). 

 

6.2.11. Akciğer Ödeminin Sağaltımı 

Resüsitasyonun ilk aşamasında solunum sesleri sık aralıklarla auskulte 

edilmelidir. Pulmoner ödemden şüphelenilip radyografiyle doğrulanırsa, 

santral venöz basınç izlenmeli ve furosemid uygulaması değerlendirilmeldir 

(Flournoy ve ark., 2003). Deneysel çalışmalar, furosemidin pulmoner 

vazoaktif etkilerinin, köpeklerde düşük basınçlı pulmoner ödemde şant 

fraksiyonunun ve ödemin azalmasına yardımcı olduğunu ortaya koymuştur. 

Akciğer ödemli köpeklerde furosemid (1 mg/kg) tedavisinin uygulanmasının 

takibinden 2 saat sonra etkili olmaktadır (Ali ve ark., 1979). 

 

6.2.12. Nörolojik Fonksiyonların Takibi 

Hipertermi tedavisi sırasında hastanın nörolojik durumunun sürekli 

izlenmesi gereklidir ve ensefalopatiye yol açan faktörlere (hipertermi, 

dehidratasyon ve hipoperfüzyon) odaklanılarak hızlı ve etkili bir düzelme için 

ilaç kullanımı önerilmelidir. İntrakraniyal basınç artışı halinde mannitol veya 

%7,5’lik hipertonik salin solüsyonu tercih edilebilir; osmotik diürez kaynaklı 
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dehidratasyon riskini azalttığı için salin solüsyonu daha üstündür. Nöbet 

gelişmesi durumunda, nöbetler diazepam ile kontrol altına alınmalıdır 

(Flournoy ve ark., 2003; Hemmelgarn ve Gannon, 2013a). 

 

6.2.13. Hipotansiyonun Düzeltilmesi 

Sıvı resüsitasyonundan sonraki süreçte ortalama kan basıncı 60 

mmHg'nin altına düşmesi halinde dopamin veya dobutamin hidroklorür 

düşünülmelidir. Doz ayarlaması kan basıncının izlenmesi ve klinik yanıta 

göre yapılmalıdır. Hayvan sıvı resüsitasyonundan sonra hipotansif kalırsa ve 

septikse, septik şok oluşabileceği göz ardı edilmemelidir (Flournoy ve ark., 

2003). Sıcak çarpmasında kortikosteroid kullanımı tartışmalıdır; bununla 

birlikte kortikosteroidler (prednizolon sodyum süksinat, deksametazon 

sodyum fosfat) şok yaşayan bazı hastalarda serebral ödemi önleyebilir ve 

zarları stabilize edebilir. Kortikosteroidler mevcut olan yetersiz perfüze olmuş 

bir gastrointestinal sistemde gastrik ülserasyonu, immünosupresyonu ve sıcak 

çarpmasının neden olduğu böbrek hasarının ilerlemesine yol açabilir (Curley, 

1996; Stanton ve Bright, 1989). Köpeklerde sıcak çarpması vakalarında 

dipiron ve fluniksin meglumin gibi NSAID'ler, şiddetli hipotermiye, 

gastrointestinal ülserasyona, kanama sürelerinin uzamasına ve kemik iliği 

baskılanmasına neden olabileceğinden dolayı için kontrendikedir (Mathews, 

2000). Antiprostaglandinler genellikle sadece gerçek ateşi olan köpeklerde 

vücut ısısını düşürmede etkilidir ve çevresel faktörlerin neden olduğu 

hipertermi durumunda endike değildir (Flournoy ve ark., 2003). 

 

Tablo1. Sıcak Çarpması (Köpek): Stabilizasyon ve Komplikasyonlara yönelik 

önerilen farmakolojik tedavideki etken madde ve dozları (Flournoy ve ark., 2003). 

Tedavi / Klinik 

Problem 
İlaç Doz 

Sedasyon 

Butorfanol 0,2–0,4 mg/kg IV 

Diazepam 0,1–0,5 mg/kg IV 

Propofol 5–7 mg/kg IV 

IV sıvılar 
Kristaloidler (Laktatlı Ringer, 

Normosol-R) 

İlk resüsitasyonda 90 

ml/kg/saat; ardından 2–6 

ml/kg/saat. Sodyum >160 

mEq/dL ise %0,45 NaCl + 
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%2,5 dekstroz kullanın 

Kolloidler (hidroksietil 

nişasta, plazma) 
10–20 ml/kg/gün 

Oxyglobin 10–30 ml/kg; 10 ml/saat 

Antibiyotikler 

Ampisilin 22 mg/kg 8 saatte bir IV 

Enrofloksasin 

5–7 mg/kg, %0,9 NaCl ile 

1:1 seyreltilerek 12 saatte 

bir IV 

Sefazolin 22 mg/kg 8 saatte bir IV 

Gİ Koruma 

Simetidin 5–10 mg/kg 8 saatte bir IV 

Ranitidin 0,5 mg/kg 12 saatte bir IV 

Sukralfat 

Büyük köpek: 1 g PO günde 

3 kez; Orta: 1/2 g PO günde 

3 kez; Küçük: 1/4 g PO 

günde 3 kez 

DIC Tedavisi 

Taze donmuş plazma 10–20 ml/kg 4 saatte bir IV 

Heparin 

50–100 Ü/kg 8 saatte bir 

SC; doz, birkaç günde 

kademeli azaltılır 

Metabolik Asidoz Sodyum bikarbonat 

Hesap: 0,3 × kg × baz açığı 

(mEq). Hesabın %25–50’si 

yavaş IV; 30 dk sonra kan 

gazı tekrar 

Hipokalemi 
Potasyum klorür (20 mEq/10 

ml) 

IV infüzyon hızı ≤0,5 

mEq/kg/saat 

Ventriküler 

Aritmiler 

Lidokain  %2 

2–4 mg/kg yavaş IV; 

ardından 50–80 µg/kg/dk IV 

CRI 

Prokainamid 

10–30 mg/kg 6 saatte bir 

PO; 8–20 mg/kg IV/IM; 25–

50 µg/kg/dk IV CRI 

Oligürik Böbrek 

Yetmezliği 

Mannitol 0,5–1,0 g/kg IV 

Dopamin 3 µg/kg/dk IV 

Furosemid 2 mg/kg IV; 1 mg/kg/saat 

Pulmoner Ödem Furosemid 2–4 mg/kg IV 

Santral Nörolojik 

Tedavi 

Mannitol 1 g/kg IV 

Diazepam 0,5–1,0 mg/kg IV 
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Şok / Hipotansiyon 

Dopamin veya Dobutamin 5–10 µg/kg/dk IV CRI 

Deksametazon Sodyum 

Fosfat 
2–8 mg/kg IV 

Prednizolon Sodyum 

Süksinat 
10–25 mg/kg IV 

Not: CRI = sabit hızda infüzyon; IV = intravenöz; PO = ağızdan. 

 

7. PROGNOZ 

Köpeklerdeki sıcak çarpmasında erken müdahale, vücut sıcaklığının 

fizyolojik sınırlara düşürülmesi ve yoğun destekleyici tedaviye rağmen ortaya 

çıkan şiddetli enflamatuar ve hemostatik bozuklukları düzeltmek için spesifik 

bir tedavi bulunmadığından, mortalite oranı insanlarda görülen sıcak çarpması 

vakalarına benzer şekilde yüksek olup yaklaşık %50 civarındadır (Bruchim ve 

ark., 2017). Serum BUN ile CREA değerleri renal veya prerenal azoteminin 

varlığını gösterir ve CREA 132,60 μmol/L'den yüksek konsantrasyonlara 

ulaştığında prognozun kötü olduğunun bir emaresi olarak kabul edilir (Caldas 

ve ark., 2022). Sıcak çarpması vakalarında sistemik komplikasyonlar ve 

mortalite oranları yüksek olduğundan, tedavi süreci zorlu, komplike ve 

maliyetli olup prognoz belirsizdir (Aroch ve ark., 2009). İnsanlarda olduğu 

gibi, sıcak çarpması geçiren köpeklerin prognozu, tedaviye başlanmadan önce 

hipertermi süresine ve şiddetine göre değişkenlik göstermektedir. Ayrıca 

prognoz, altta yatan herhangi bir bozukluğun olup olmamasına göre farklı 

olabilir. Hayati tehlike arz eden komplikasyonların gelişme olasılığı 

yüksektir. Bu nedenle çoğu köpek için prognoz başlangıçta risklidir. Köpek 

sahipleri, hastaneye gitmeden önce veterinerin etkili soğutma talimatlarını 

uygulayarak hayatta kalma olasılığını artırabilir. Uygun iklimlendirme, yeterli 

havalandırma, gölgede tutma ve serin içme suyuna serbest erişim sağlanırsa 

sıcak çarpması büyük ölçüde önlenebilir (Flournoy ve ark., 2003). Hastanın 

prognozu çeşitli faktörlere bağlı olarak değişkenlik göstermekle birlikte 

mortalite %64’e kadar da çıkabilmektedir ve çoğu durumda da tedaviye 

başladıktan sonraki ilk 24 saatte ölümler ortaya çıkabilmektedir. İyileşme 

süresi ise hayvanın ne kadar hızlı yanıt verdiğine bağlı olup 

komplikasyonların ortaya çıkması durumunda birkaç gün ile birkaç hafta 

arasında değişiklik gösterebilir. Birçok organın etkilendiği ve belirtileri 

olmasına rağmen hastanede 72 saatten daha fazla tedavi gören köpeklerin 
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tamamı hayatta kaldığı belirlenmiştir (Bruchim ve ark., 2006; Drobatz ve 

Macintire, 1996; Flournoy ve ark., 2003). İyileşen hayvanlar genellikle 

yüksek sıcaklıklara daha az maruz kalan hayvanlar olduğu belirlenmiş olup ne 

kadar uzun süre şiddetli hipertermik kalırsa hayati organ sistemlerinde 

meydana gelen hasar o kadar büyük olur. Hayvan sahipleri böbrek, karaciğer 

ve kalpte kalıcı hasara neden olabileceği yönünde bilgilendirilmelidir. Sıcak 

çarpması yaşayan köpeklerde nörolojik bozukluklara neden olabilir ve 

gelecekte sıcak çarpmasına olan yatkınlık artabilir (Flournoy ve ark., 2003). 

 

8. KORUMA VE KONTROL 

Köpeklerde sıcak çarpmasının ilk basamağı patogenez göz önüne 

alınarak bu durumun oluşumunun önlenmesi için koruma ve kontrol 

kapsamında, ilk planda hasta sahiplerinin eğitimi ve farkındalığının 

artırılmasıyla mümkündür. Köpekler için fiziksel efor gerektiren egzersizler 

günün belirli saatlerinde ve gölgelik yerlerde yapılmalı, obez hayvanlar ise 

ısıyı dağıtmakta zorlandıkları için egzersiz yaptırırken dikkatli olunmalıdır 

(Mann, 2012).  Ayrıca açık renkli deri ve tüye sahip hayvanlarda güneşe karşı 

korunma sağlanmalıdır. Güneşli ve çok sıcak günlerde ise hayvanlar arabada 

bırakılmamalı, hipertermi durumlarında hayvanları soğutmak için buzlu su 

veya buz kullanmaktan kaçınılmalı ve hastaneye başvurmadan önceki süreçte 

hasta sahiplerine ilk yardım konusunda yeterli ve doğru bir şekilde 

bilgilendirilmelidir (Mann, 2012). Sadece iyi durumdaki hayvanlar, sıcak 

ortamlarda çok kısa süreli şiddetli aktiviteye maruz bırakılabilir. İnsanların 

sıcak bir ortama kısmen alışması için gereken süre 7 ile 21 gün arasında olup 

(Aoyagi ve ark., 1997; Curley, 1996; Senay ve ark., 1976) köpeklerde de 

benzer bir zaman diliminin gerekli olması muhtemel görünmekte olup hatta 

bazı köpeklerde tam bir adaptasyonun sağlanabilmesi için 2 ay gibi uzun bir 

süre de gerekebilmektedir (Shannon ve ark., 2003). Köpeklerde sıcak 

çarpmasının daha çok yaz aylarının başında görülmesinin nedenleri arasında 

köpeklerin bulunduğu ortama adaptasyonun yanlış yapılmasından 

kaynaklanmasıdır (Drobatz ve Macintire, 1996). İş köpeklerinde klinik olarak 

gölgede yatmak ya da dinlenmek için yer araması, aşırı nefes darlığı ve 

egzersiz intoleransı gibi sıcaklık stresi belirtilerinin patolojik bozukluklara yol 

açmadan önce belirlenmesi önemlidir (Gordon, 2017). Ayrıca yeterli 

havalandırmanın sağlanması, köpeğin doğrudan güneş ışığına maruz 
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kalmayacağı bir ortamın sağlanması ve taze içme suyuna serbest şekilde 

erişimin sağlanması ısı çarpmasının önlenmesinde önemli yer tutar (Flournoy 

ve ark., 2003). Hayvanlar yeterli vücut kondisyonunda tutulmalı, düzenli 

olarak veteriner hekimler tarafından kontrolleri yapılmalı, gündüzleri sıcakta 

uzun süre kalmaktan ve direkt güneş ışınına maruziyetinden kaçınılmalıdır. 

Bu duruma predispoze olacak şartlarda veya ortamlarda bulunan hayvanların 

vücut ısısını düzenli olarak takip edilmesi önem arz etmektedir. Çünkü bazı 

köpekler komatöz hale gelene kadar yüksek sıcaklıkta yoğun şekilde 

çalışmaya devam edebilmektedir (Gordon, 2017). Ayrıca, açık havada 30 

°C’nin üzerindeki ortam sıcaklıklarında maksimum 15 dakika çalıştırılmalı ve 

hayvanların çalışma döngüleri arasındaki dinlenme süreleri en az 40 dakika 

olmalıdır. Bakımları ve sıvı kaybının önlenmesi için yeterli miktarda su (40-

60 ml/kg/gün) sağlanarak da hayvan refahı gözetilmelidir (Gordon, 2017). 
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1. Giriş 
Manda sütü, yüksek besin değeri ve özgün aroması nedeniyle hem yerel 

hem de küresel ölçekte artan ekonomik öneme sahiptir. Hindistan ve Pakistan 

gibi ülkelerde temel gıda maddesi olan manda sütü, ticari talebin artmasıyla 

birlikte manda varlığı artma eğilimindedir. Ancak, mandalarda fertilite 

bozuklukları karlılığı etkilemektedir. Zayıf östrus belirtileri, mevsimsel 

kızgınlık göstermeme, uzun postpartum anöstrus, gecikmiş puberta ve uzayan 

buzağılama aralıkları gebelik oranlarının düşmesine yol açmaktadır (Marai ve 

Haeeb, 2010). Bu sorunların aşılmasında yardımcı üreme teknolojileri (YÜT) 

ön plana çıkmaktadır. Özellikle sabit zamanlı suni tohumlama (FTAI), 

ovulasyon senkronizasyonu yoluyla gebelik oranlarını artırmaktadır (Marin ve 

ark., 2019; Ciornei ve Roşca, 2023).  Bununla birlikte in vitro embriyo 

üretimi, oosit kriyoprezervasyonu ve somatik hücre nükleer transferi gibi ileri 

teknikler, yüksek maliyetleri nedeniyle mandalarda yaygın kullanım 

bulmamaktadır (Chohan, 1998; Yang ve ark., 2012). Genetik ilerlemenin 

desteklenmesi açısından östrus senkronizasyonu kritik önemdedir. 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), follikül uyarıcı hormon (FSH), 

luteinize edici hormon (LH), at koryonik gonadotropin (eCG), insan koryonik 

gonadotropin (hCG), prostaglandinler (PG’ler), progesteron ve estradiol 

içeren hormon ilişkilerinin daha kapsamlı araştırılmıştır (De Rensis ve Lopez-

Gatius, 2007). Ancak LH dalgalanması ile ovulasyon arasındaki süreye ilişkin 

bilgiler halen sınırlıdır (Barile ve ark., 2015). Fertiliteyi olumsuz etkileyen 

diğer önemli faktörler üreme sistemi patolojileridir. Endometrit, metrit, kistik 

ovaryum, pyometra ve anöstrus gibi hastalıklar doğru tanı ve tedavi 

yöntemleri ile kontrol altına alınabilmektedir. Genel olarak, manda 

yetiştiriciliğinde sürdürülebilirlik, fertilite sorunlarının YÜT uygulamaları ve 

uygun hormonal senkronizasyon protokolleri ile yönetilmesine bağlıdır 

(Hamouda ve Al-Shabebi, 2020). 
 

2. Mandalarda YÜT Teknolojileri  
Suni tohumlama (AI) üreme teknolojilerinde ki güncel çalışmalar ile 

birlikte kolaylıkla uygulanabilmektedir (Inderjeet ve Balhara, 2016). Manda 

üreme fizyolojisi, sperm kriyoprezervasyon protokolleri ve östrus 

senkronizasyonlarının gelişmesi ile daha iyi anlaşılabilir (Longobardi ve ark., 

2017; Zullo ve ark., 2016). Zayıf östrus ve mevsime bağlı kızgınlık 

sorunlarını azaltmak için FTAI yapılmaktadır. Güçlü östrusun dominant 
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follikülün varlığına bağlı olduğu bildirilmiştir (Purohit ve ark., 2019). Korpus 

luteum (CL), hem PGF2α hemde progesteron temelli senkronizasyon 

protokellerinde gereklidir.  Östrus senkronizasyonu (ES), prostaglandin 

kaynaklı luteoliz sonrası dominant follikülün (DF) ovulasyona ilerlemesi 

yoluyla veya DF'nin atrezisi ve olgunlaşan yeni bir DF gelişmesi yoluyla 

çalışır (Perera, 2011). 
 

2.1. Manda İçin Östrus Senkronizasyonu Protokolleri 

2.1.1. Ovsynch Protokolü 
Mandalarda yaygın olarak kullanılan Ovsynch protokolü (Tablo 1), 

ovulasyonu senkronize ederek suni tohumlamanın uygun zamanda 

yapılmasını sağlar (Coman ve ark., 2024). İlk GnRH uygulaması mevcut 

dominant follikülün ovulasyonunu uyararak yeni bir folliküler dalganın 

başlamasına yol açar. Ardından, corpus luteum’un (CL) luteolizini başlatmak 

amacıyla PGF2α uygulanır. Bunu izleyen 48. saatte ikinci GnRH enjeksiyonu 

yapılır ve yeni gelişen dominant follikülün ovulasyonu indüklenir. Böylece 

suni tohumlama için en uygun zamanlama, ikinci GnRH uygulamasından 16–

24 saat sonradır (Devkota ve ark., 2022). Protokolün başarısı; ilk GnRH 

uygulamasındaki folliküler dinamiklere, PGF2α sonrası CL’nin varlığına ve 

luteolizin etkinliğine bağlıdır. Ayrıca ikinci GnRH’dan sonraki follikül çapı, 

östrus ve ovulasyon başarısını etkileyen önemli bir parametredir. Örneğin, yaz 

mevsiminde Ovsynch sonrası asiklik mandaların %60’ında, siklik mandaların 

ise %81’inde ovulasyon bildirilmiştir (Karen ve Darwish, 2010).  Dominant 

follikülün 8 mm’den büyük olduğu durumlarda düvelerde %87,5, yetişkin 

mandalarda ise %100 ovulasyon oranı elde edilmiştir. Bununla birlikte, 

follikül gelişim evresine bağlı farklılıklar gözlenmiştir; erken dalga 

döneminde ovulasyon oranı %75 iken, regresyon döneminde %16,7’ye 

düşmektedir (Purohit, 2014). Ovsynch protokolünde östrus oranları %41,6–

91,9, gebelik oranları ise %11,1–68,8 arasında değişmektedir. Üreme 

sezonunda ise östrus ve gebelik oranlarının belirgin şekilde artmıştır (Purohit, 

2014). 
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Tablo 1: Ovsynch protokolü (Coman ve ark., 2024). 

Senkronizasyon 

Protokolünün Adı 

Protokol Östrus 

İndüksiyon Oranı 

% 

Fertilite Oranı 

% 

Ovsynch Gün 0 GnRH 

Gün 7 PGF2α 

Gün 9 GnRH 

Gün 10 AI 

Asiklik mandaların 

%60'ı, Siklik 

mandaların %81'i 

20  

20 – 40 

İnsülin Ovsynch 

Protokolü 

Gün 0 GnRH 

Gün 7 PGF2α 

Gün 9 GnRH 

Gün 10 AI 

81,9 66,6 – 40 

Double Ovsynch 

Protokolü 

Gün 0 GnRH 

Gün 7 PGF2α 

Gün 9 GnRH 

Gün 16 PGF2α 

Gün 18 GnRH 

Gün 19 AI 

88,3 44,4 

Mifepristone 

Ovsynch Protokolü 

Gün 0 GnRH 

Gün 7 PGF2α 

Gün 9 GnRH 

Gün 10 AI 

82,4 – 86,1 45,4 

Progesterone 

Protokolü 

0. Gün – 15. Gün 

PRID 

78 60 

Prostaglandin 

Protokolü 

Gün 0 PGF2α 

Gün 11 PGF2α 

50–96 Saat sonra 

AI 

60 

Üreme Sezonunda 

60 – 86,6 

47,8 – 53 

Heatsynch Protokolü Gün 0 GnRH 

Gün 7 PGF2α 

Gün 9 Östradiol 

Gün 10 AI 

80 62 

Estradoublesynch 

Protokolü 

Gün 0 PGF2α 

Gün 2 GnRH 

Gün 9 PGF2α 

Gün 11 Östradiol 

Gün 12 AI 

85 64 

 

Son yıllarda protokolün etkinliğini artırmaya yönelik modifikasyonlar 

geliştirilmiştir. Özellikle insülin ve insülin benzeri büyüme faktörlerinin (IGF) 

folliküler gelişim üzerindeki düzenleyici etkileri nedeniyle, anöstrus 

mandalarda kullanılabilirliği araştırılmıştır. İnsülin, hepatik IGF-I salgısını 

artırarak gonadotropinlerle sinerjik etki gösterir ve folliküler gelişimi 

destekler (Kumar ve ark., 2013). Modifiye Ovsynch protokollerinde GnRH ve 
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PGF2α ile birlikte insülin enjeksiyonu gebelik oranlarını yükseltmiştir. 

Nitekim insülin veya çift doz GnRH içeren protokollerde gebelik oranları 

%40’a ulaşırken, standart protokolde bu oran %20’de kalmıştır (Gupta ve 

ark., 2015). Bununla birlikte, klasik GnRH-PGF2α-GnRH (G-P-G) 

protokolünde görülen erken ovulasyon ve sub-fonksiyonel CL (morfolojik 

olarak var olsa bile, progesteron üretimi az) sorunları mandalarda da 

gözlenmiştir. Alternatif uygulamalar da umut verici sonuçlar sunmaktadır. 

Double-Ovsynch protokolü ovulasyon oranını %88,3’e, gebelik oranını 

%44,4’e yükseltmiştir (Hoque ve ark., 2014). İkinci GnRH ile eşzamanlı 

mifepriston uygulaması östrus (%82,4), ovulasyon (%94,1) ve gebelik 

(%47,1) oranlarını artırmıştır (Abulaiti ve ark., 2021). Estradiol temelli 

Heatsynch ve Estradoblesynch protokollerinde de özellikle Murrah 

mandalarında yüksek ovulasyon ve gebelik oranları elde edilmiştir 

(Mirmahmoudi ve ark., 2014; Karuppanasamy ve ark., 2017). 

Sonuç olarak, insülin veya estradiol içeren modifiye protokoller, 

mandalarda üreme performansını artırmakta ve östrus tespitine duyulan 

ihtiyacı azaltmaktadır. Ancak bu uygulamalar, standart Ovsynch’e kıyasla 

daha fazla iş gücü ve maliyet gerektirdiğinden, özellikle siklik mandalarda 

üreme verimliliğini artırmada alternatif bir seçenek olarak 

değerlendirilmektedir. 
 

2.1.2. Prostaglandinler 
Prostaglandinler, mandalarda östrus senkronizasyonu için yaygın olarak 

kullanılan bir yöntemdir (Tablo 1). PG uygulaması, luteolizi tetikleyerek 

progesteron seviyelerini düşürür ve 50–96 saat içinde östrusu başlatır 

(Michael ve ark., 2020). Ancak etkinliği, hayvanların siklik olması ve 

fonksiyonel bir CL varlığına bağlıdır; çünkü PG yalnızca luteal dokuya etki 

ederek dominant follikülün olgunlaşmasını ve östrus/ovulasyonu sağlar 

(Samir ve ark., 2023). Yanıt, uygulama sırasında mevcut CL ve dominant 

follikülün büyüklüğü ile fizyolojik duruma bağlıdır. Üreme mevsiminde 

östrus oranları genellikle yüksek olup, gebelik sonuçları buzağılama aralığı, 

beslenme ve mevsimsel faktörlerden etkilenir. Üreme sezonu dışında östrus 

oranları %60 civarında iken, üreme sezonunda östrus oranı %86,6 ve gebelik 

oranları %47,8–53 olarak bildirilmiştir (Honparkhe ve ark., 2008). 
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İntra-vulvo-submukozal PG uygulaması düşük etkinliği ve yüksek 

maliyeti nedeniyle sürdürülememiştir (Totewad ve ark., 2009). Bununla 

birlikte, üreme sezonunda 11–12 gün arayla yapılan çift PG enjeksiyonu, 

doğal çiftleşme veya FTAI kullanılan iyi yönetilen sürülerde östrus ve gebelik 

oranlarını artırmıştır (östrus %25–95, gebelik %22,8–83) (Hussain ve 

Honnappa, 2008; Purohit, 2014). Ancak, PG’nin tek başına kullanımı, siklik 

hayvanların önceden belirlenmesini ve östrus tespiti gerektirdiğinden, 

gonadorelin veya progesteron ile kombine edilen protokollere göre daha az 

tercih edilmektedir. 
 

2.1.3. Progesteron 
Progesteron bazlı protokoller (Tablo 1), mandalarda östrus ve 

ovulasyonun kontrolünde güvenilir bir yöntem sunar. Bu protokoller, 

kızgınlık ve ovulasyon arasında öngörülebilir bir süre sağlayarak, özellikle 

büyük sürülerde kızgınlık tespitini kolaylaştırır. Progesterone Releasing 

intravaginal Device intravaginal (PRİD), intravaginal progesteron salan 

preparattır. Progesteron, FSH ve LH salgısını baskılayarak folliküllerin 

atrezisini tetikler; PRİD çıkarıldığında bu baskı ortadan kalkar, yeni bir 

folliküler dalga başlar ve ovulasyona hazır dominant follikül gelişir 

(Suadsong, 2011). Progesteron temelli protokoller, ovulasyon 

senkronizasyonunu ve follikül gelişimini optimize ederek gebelik oranlarını 

artırmakta, standart Ovsynch protokolüne kıyasla başarıyı %30’dan %60’a 

yükseltmektedir (Singh ve ark., 2009; Neglia ve ark., 2020). Progesteron 

uygulaması intravajinal implant veya enjeksiyonlarla yapılabilir. İmplant 

kontrollü salınım sağlarken maliyetli olup uzmanlık gerektirir; enjeksiyonlar 

daha pratik olmasına karşın sık tekrar gerektirdiğinden hayvanlarda stres 

oluşturabilir (Ghuman ve ark., 2014). Ayrıca intravajinal implantlar vajinal 

flora üzerinde bozucu etki yaparak enfeksiyon, vajinit ve endometrit riskini 

artırabilir ve fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. 
 

2.2. Suni Tohumlama 

Genetik ilerlemeyi hızlandırma, üreme verimliliğini artırma ve bulaşıcı 

hastalıkları kontrol etme açısından suni tohumlama önemli biyokteknolojik 

yöntemdir (Rossi ve ark., 2014; Neglia ve ark., 2018). Östrus 

senkronizasyonu (ES) ve AI uygulamalarına rağmen gebelik oranları 

genellikle %40–50 civarındadır.  
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3. Uygun Ovulasyon ve Fertilizasyon İçin Hormonal 

Müdahaleler ve Protokoller 

Mandalarda ovulasyon ve CL oluşumu, çeşitli hormonal uygulamalarla 

desteklenmektedir. GnRH, LH ve FSH salınımını uyararak ovulasyon ve CL 

gelişimini indükler ve yaklaşık %80 oranında ovulasyonu tetikler (Carvalho 

ve ark., 2007). Zaman ayarlı suni tohumlama (TAI) protokollerinin etkinliği, 

uygulama sırasında follikül büyüklüğü ile doğrudan ilişkilidir; daha büyük 

folliküller daha büyük CL oluşturarak progesteron seviyelerini artırır ve 

gebeliğin devamını kolaylaştırır (Monteiro ve ark., 2016; Haider ve ark., 

2021). Ancak zayıf östrus belirtileri ve geciken ovulasyon, suni tohumlama 

başarısını azaltmaktadır. Ovsynch ve progesteron bazlı protokoller bu 

sorunları minimize etmeye yardımcı olur; örneğin, PRID çıkarıldıktan 65–75 

saat sonra ovulasyonun gerçekleşmesi, AI zamanlaması açısından kritik 

öneme sahiptir (Carvalho ve ark., 2007; Haider ve ark., 2015). LH doğrudan 

ovulasyonu tetiklerken, hCG LH benzeri etki ile follikül luteinizasyonunu ve 

uygun CL oluşumunu destekler; eCG ise hem LH hem FSH etkisiyle follikül 

gelişimini ve ovulasyonu uyarır. Ancak Ovsynch protokolünde son GnRH’nin 

hCG ile değiştirilmesi plazma progesteron seviyelerini yükseltse de gebelik 

oranlarını artırmamıştır (Carvalho ve ark., 2007). GnRH ve hCG 

uygulamaları, özellikle gün ışığı süresinin kısa olduğu dönemlerde benzer 

etkilere sahip olup, üreme yönetiminde etkili alternatiflerdir (Butani ve ark., 

2016). 

Suni tohumlama sonrası progesteron desteği, mandaların üreme 

performansını artırmak için önemlidir. Progesteron, ovulasyon için gerekli 

hormonal dengeyi sağlar, interferon salgısını ve erken embriyo gelişimini 

destekleyerek gebelik oranlarını artırabilir. Repeat breeder mandalarda, suni 

tohumlamadan 4–5 gün sonra uygulanan progesteron, gebelik oranlarını %10–

20 artırmıştır (Butani ve ark., 2016). Hafif genital enfeksiyonlar ise intrauterin 

infüzyonlar veya parenteral antibiyotiklerle kontrol altına alınabilir (Sah ve 

Nakao, 2010). Bu iki uygulamanın kombinasyonu, CL fonksiyonunu optimize 

ederek gebeliğin oluşumu ve sürdürülmesine katkı sağlar, ovulasyon 

zamanlamasını hassas biçimde kontrol eder ve sürülerin genel üreme 

performansını iyileştirir. 
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4. Manda Sürülerinde AI ve Buzağılama Aralığının Optimize 

Edilmesi: Üreme Sistemini Etkileyen Yaygın Fonksiyonel ve 

İnflamatuar Patolojilerin Teşhisi ve Tedavisi 
Mandalarda fertilite ile ilgili problemlerin belirlenmesinde, klinik 

muayene ile birlikte ultrasonografi gibi ileri tanı yöntemlerinin birlikte 

kullanılması gerekmektedir. Hormonal tedaviler, öncelikle ovaryum 

disfonksiyonlarında uygulanırken; antibiyotikler ve antiinflamatuar ilaçlar, 

enfeksiyonlar ve doğum sonrası komplikasyonların tedavisinde etkin biçimde 

kullanılmaktadır. Bu bölümde, mandalarda en sık rastlanan üreme sistemi 

patolojileri, tanı yöntemleri, tedavi yaklaşımları ve prognoz açısından ele 

alınacaktır. 
 

4.1. Anöstrus 

Anöstrus, sağmal mandalarda östrus davranışının gözlemlenememesi 

ile karakterize önemli bir üreme sorunudur. Nepal’in güneyinde yapılan bir 

saha çalışmasında, 104 anöstrus inek ve 111 düvede, ineklerin %61,4’ünde ve 

düvelerin %76,6’sında gerçek anöstrus (ovaryum fonksiyon bozukluğu) 

saptanırken; ineklerin %33,3’ünde ve düvelerin %18,9’unda zayıf ovulasyon 

gözlenmiştir. Anöstrus süresi genellikle uzamakta ve son çiftleşmeden tanıya 

kadar geçen süre beş ayı aşabilmektedir (Devkota ve ark., 2013). CL bulunan 

inek ve düvelerde PGF2α uygulaması, vitamin-mineral takviyelerine kıyasla 

1–2 ay içinde gebelik oranlarını artırmıştır. İnaktif veya dominant follikül 

taşıyan hayvanlarda GnRH uygulaması da gebelik oranlarını artırmaktadır. Bu 

bulgular, sağmal mandalarda anöstrusun temel nedeninin inaktif ovaryumlarla 

ilişkili gerçek anöstrus olduğunu ve bu durumun buzağılama sonrası ve 

çiftleşme sonrası anöstrus süresini uzattığını göstermektedir (McDougall, 

2010; Purkayastha ve ark., 2015). 

Gerçek anöstrus vakalarında folliküler dalgalar oluşmasına rağmen 

dominant follikül genellikle ovulasyona ulaşmadan regrese olur; bu durum, 

folliküler seçilim ve dominans gibi aşamalarda ki aksaklıklardan 

kaynaklanmaktadır (Ghuman ve ark., 2010; Puranik ve ark., 2010). El-Wishy 

(2007), anöstrusu dört formda sınıflandırmıştır: gerçek anöstrus, suböstrus, 

uzamış luteal aktivite ve ovaryum kistleri. Östrus belirtilerinin belirsizliği 

nedeniyle gerçek anöstrus ile suböstrus arasındaki ayırım zordur. Tek rektal 

palpasyona dayalı tanı güvenilir değildir. 
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Fertiliteyi artırmak için hormonal yaklaşımlar geliştirilmiştir. İnsülin 

uygulaması, hipotalamus-hipofiz-gonadal ekseni uyararak GnRH ve LH 

salgısını artırmakta, periferal ve follikül içi IGF düzeylerini yükselterek 

follikül gelişimi ve ovulasyonu desteklemektedir. Anöstrus mandalarda 

insülin ile östrus oranı %88,9 ve gebelik oranı %66,7 iken, GnRH grubunda 

östrus %77,8 ve gebelik %55,6 bulunmuştur (Ghuman ve ark., 2010). Bu 

sonuçlar, insülinin GnRH’ye kıyasla daha yüksek etkinlik sağladığını 

göstermektedir. 

Progesteron temelli uygulamalar da anöstrus tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. PRİD luteal fazı taklit ederek 7–10 gün boyunca progesteron 

sağlar. İmplant çıkarıldığında östrus ve ovulasyon yeniden başlatılır; 

uygulama genellikle PGF2α veya eCG ile desteklenir. Bu protokoller sonrası 

östrus oranları %60–80, gebelik oranları ise %30–50 arasında değişmekte 

olup, üreme sezonunda başarı oranları daha yüksek olmaktadır (El-Wishy, 

2007; Baruselli ve ark., 2004; Puranik ve ark., 2010). 
 

4.2. Ovaryum Kistleri 

Ovaryum kistleri, mandalarda önemli bir üreme patolojisi olup görülme 

sıklığı %3–30 arasında değişmektedir (Mittal ve ark., 2010). Hipotalamus-

hipofiz-ovaryum eksenindeki endokrin dengesizlikler, gonadotropin 

salgısında değişikliklere yol açarak DF’nin ovule olamamasına neden 

olmaktadır. Beslenme yetersizlikleri, stres ve genetik yatkınlık da kistik 

oluşumları tetikleyen diğer faktörlerdir. Kistik ovaryum hastalığı (COD) 

görülen mandalarda serum FSH düzeyleri genellikle düşük veya normal, LH 

düzeyleri ise normal veya yüksek; inhibin seviyeleri artmış, ovaryum 

düzeyinde LH ve FSH reseptörlerinin ise yetersiz olduğu bildirilmiştir (Dixit 

ve ark., 1998). Ovaryum kistlerinin tedavisinde farklı hormonal yaklaşımlar 

kullanılmaktadır. GnRH, kistik folliküllerin luteinizasyonunu ve 

ovulasyonunu uyararak %70 olguda kist boyutunda küçülme ve %60 olguda 

21 gün içinde normal östrus siklusuna dönüş sağlamıştır (Noseir ve Sosa, 

2015). GnRH ile PGF2α kombinasyonu %65 oranında başarı sağlanırken, 

progesteron uygulamalarında %55 oranında başarılı bulunmuştur (Purohit, 

2015). 

Ultrasonografi, kistlerin yapısal özelliklerini belirleyerek tedavi 

başarısını öngörmede kritik öneme sahiptir. İnce duvarlı ve anekojenik 
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folliküler kistler GnRH tedavisine %75 oranında yanıt verirken, kalın duvarlı 

ve heterojen luteal kistler %70 oranında PGF2α’ya yanıt göstermektedir. 

GnRH/PGF2α kombinasyonu özellikle heterojen yapılı kistlerde %80 başarı 

sağlamaktadır (Mittal ve ark., 2010; Purohit, 2015; AL-Jabri ve ark., 2019). 

Ovaryumda ki yapıların doğru değerlendirilmesi, tanı doğruluğunu artırmakla 

kalmayıp, tedavi yöntemlerinin bireyselleştirilmesine olanak vererek ovaryum 

kisti yönetiminin etkinliğini artırmaktadır. 
 

4.3. Metrit ve Endometrit 

Doğum sonrası metrit ve endometrit, mandalarda fertilitenin düşmesine 

ve ekonomik kayıplara yol açan önemli üreme patolojileridir. Metrit, doğum 

sonrası akut endometriyum iltihabı ile karakterize iken, endometrit kronik ve 

kalıcı olabilen bir inflamasyondur (Azawi ve ark., 2008). Metrit genellikle 

plasentanın atılamaması ve puerperal komplikasyonlarla ilişkilidir; başlıca 

etkenler Escherichia coli (E. Coli), Archanobacterium pyogenes (A. 

Pyogenes), Bacteroides fragilis ve Fusobacterium necrophorum (F. 

Necrophorum)’ dur. Özellikle A. pyogenes ve F. necrophorum şiddetli uterus 

iltihaplarında patojenler olarak öne çıkar (Azawi ve ark., 2008). Metrit 

tedavisinde PGF2α ile birlikte sistemik oksitetrasiklin kullanımı, gebelik 

oranlarını anlamlı şekilde artırmaktadır ancak uterus içi oksitetrasiklin 

infüzyonunun, sistemik uygulamaya göre daha fazla bir etkisi olmadığı 

belirtilmiştir (Malinowski ve ark., 2011). PGF2α, klinik iyileşme oranlarını 

yükselterek doğum sonrası tedavide önemli rol oynar (Azawi, 2013). 

Endometrit, infertiliteye neden olabilen ciddi bir durumdur. Plasentanın 

atılamaması ve bakteri kolonizasyonu (E. coli, A. pyogenes, Staphylococcus 

aureus) predispozan faktörlerdendir. Tanı, vajinoskopi, transrektal palpasyon 

ve uterus akıntısının sitogenetik değerlendirmesi ile yapılmakta, 

polimorfonükleer hücre (PMN) sayısı ve biyokimyasal göstergeler (kreatin 

kinaz ve aspartat aminotransferaz) inflamasyon şiddetini yansıtmaktadır. 

Tedavide oksitetrasiklin ve tilosin’in lokal veya sistemik kullanımı, klinik 

iyileşme ve gebelik oranlarını artırmaktadır; östradiol uygulamasının belirgin 

etkisi gözlenmemiştir (Azawi, 2008). 

Antibiyotik duyarlılık testleri, A. pyogenes’in amoksisilin/klavulanik 

asit, basitrasin, seftiofur ve sefapirin’e yüksek duyarlılık gösterdiğini, E. 

coli’nin ise norfloksasin, marbofloksasin, gentamisin ve 
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amoksisilin/klavulanik asit ile en etkili yanıt verdiğini ortaya koymuştur. 

Ancak oksitetrasiklin direnci dikkat çekicidir (Malinowski ve ark., 2011). 

Puerperal metrit tedavisinde, povidon-iyot intrauterin infüzyonu, sistemik 

sefoperazon ve tek doz kloprostenol kombinasyonu %94,4 klinik iyileşme 

sağlamış ve sırasıyla %52,9, %35,3 ve %5,8 oranlarında ilk, ikinci ve üçüncü 

suni tohumlamalarda gebelik elde edilmiştir (Verma ve ark., 2021). Mevcut 

bulgular, doğru tanı ve hedefe yönelik antibiyotik kullanımının önemini 

vurgulamakta olup, gelecekte doğal ve alternatif tedavi yaklaşımlarının 

araştırılması önerilmektedir. 
 

4.4. Retensiyo Sekundinarum 

Retensiyo Sekundinarum (RS), mandalarda doğum sonrası plasentanın 

atılamaması durumudur ve tedavi maliyeti, uterus involüsyonundaki gecikme, 

östrus aralığının uzaması, doğurganlıkta düşüş ve buzağılama aralıklarının 

artması nedeniyle ciddi ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Normalde sığır 

ve mandalarda plasenta, doğumdan 0,5–8 saat içinde atılır (Oresnik, 1995). 

RS insidansı mandalarda genellikle %10–15 arasında olup bazı çalışmalarda 

%16–18 olarak bildirilmiştir (Kunbhar ve lah Memon, 2011). Görülme sıklığı 

parite, ikizlik, erken doğum ve sürü koşullarına göre değişiklik 

göstermektedir; ortalama plasenta atılma süresi 3,33–4,93 saat arasındadır 

(Afridi ve ark., 2009; Channa ve ark., 2006). 

RS vakalarında sıklıkla plasenta elle çıkarılmakta ve sonrasında 

antibiyotik tedavisi uygulanmaktadır; vakaların %69,56’sında bu yöntem 

tercih edilmiştir (Saraswat ve Purohit, 2016; Dabas ve ark., 2011). Tedavi 

protokolleri genellikle oksitosin, kalsiyum ve antibiyotik uygulamaları ile 

desteklenmektedir. Alternatif olarak üç gün boyunca günde 40 mL intrauterin 

oksitetrasiklin uygulanmış ve akıntıların 3–5 gün içinde ortadan kalkmasını 

sağlayarak iyileşmeyi hızlandırmış ve süt verimini arttırdığı bildirilmiştir 

(Kumar ve Singh, 2009). Ayrıca streptopenisilin, meloksikam ve 

klorfeniramin maleat gibi ilaçların sistemik kullanımı; kas içi/damar içi ve 

vitamin infüzyonlarıyla birlikte uygulandığında RS ve ilişkili 

komplikasyonları etkin biçimde kontrol edebilmektedir. 

RS’nin yönetiminde zamanında müdahale ve bütüncül yaklaşım, tedavi 

başarısı açısından kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, son yıllarda RS 

terapötik yönetimine yönelik çalışmalar sınırlı kalmıştır. Alternatif ve güvenli 
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yaklaşımlar arasında mineral taş, müshil, astringent ve diğer doğal 

bileşenlerin dikkatli formülasyonları yer almakta olup, bu yöntemler 

antibiyotik kullanımını azaltarak süt ürünlerinde kalıntı riskini minimize etme 

potansiyeline sahiptir. Böylece hem hayvan sağlığı korunmakta hem de 

ekonomik kayıplar azaltılabilmektedir (Coman ve ark., 2024). 
 

4.5. Repeat Breeder 

Repeat breeder (RB) sendromu, düzenli östrus siklusu olmasına rağmen 

hayvanın üç veya daha fazla üst üste suni tohumlama veya doğal çiftleşme 

sonrası gebe kalamaması durumunu ifade eder. Sorun; düşük sperm kalitesi, 

uygun olmayan tohumlama zamanlaması, uterus enfeksiyonları ve yetersiz 

beslenme gibi çok sayıda faktörle ilişkilidir (Kumar ve Singh, 2009). İnsidans 

%0,7–30 arasında değişmekte olup mevsimsel etkiler önemli rol oynar; 

özellikle ilkbahar ve kış buzağılama dönemlerinde RB daha sık görülmektedir 

(Mohyuddin, 2019). Parite, peripartum hastalıklar ve sağım gibi predispozan 

faktörler de tabloyu etkiler. Etiyolojide en yaygın nedenler fertilite 

başarısızlığı ve erken embriyo ölümleridir (Modi ve ark., 2011). Mandalarda 

ovulasyon bozuklukları ve ovaryum kistleri nadiren klinik belirti gösterir. 

Erken embriyo ölümleri genellikle üreme sezonunun geç dönemlerinde ortaya 

çıkar ve düşük luteal progesteron düzeyleriyle ilişkilidir. Tanı yöntemleri 

vajinoskopi, transrektal muayene, uterus sitolojisi ve 

ultrasonografi/histeroskopi gibi ileri görüntüleme tekniklerini içerir, ancak 

kesin tanı zordur (Purohit, 2008). RB’nin ekonomik etkileri büyüktür; uzayan 

kuru dönemler, geciken gebelikler ve artan buzağılama aralıkları verimliliği 

düşürür. Bu kayıplar, infertilite ve kısırlık ile birleşerek yüksek maliyete ve 

hayvanların erken sürüden çıkarılmasına yol açabilir (Modi ve ark., 2011). 

Mevsimsel etkiler, periparturient bozukluklar ve metabolik dengesizlikler 

tablonun olumsuzluğunu artırmaktadır. 

Tedavi ve yönetimde doğru östrus tespiti, embriyo transferi ve 

hormonal uygulamalar kritik öneme sahiptir. GnRH uygulaması, tekrar 

tohumlanan ineklerde gebe kalma oranlarını %7,6–25 artırmakta; suni 

tohumlamadan sonra yapılan hCG uygulamaları ise çoklu CL gelişimi, plazma 

progesteron seviyeleri ve 28., 45. ve 90. günlerdeki gebelik oranlarını anlamlı 

şekilde yükseltmektedir (Singh ve ark., 2000; Santos ve ark., 2001; Deka ve 

ark., 2021). Ayrıca, AI ile doğal çiftleşmenin kombine kullanımı, yalnızca tek 
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yönteme dayalı uygulamalara göre daha yüksek fertilite sağlamaktadır 

(Purohit ve ark., 2014). Senkronizasyon protokolleri ve kapsamlı yönetim 

uygulamaları, özellikle ilk tohumlamadan sonra gebe kalmayan ineklerde, 

GnRH uygulaması ve yaklaşık 10 gün sonra yeniden tohumlama ile gebelik 

oranlarını artırmakta ve aralıkları kısaltmaktadır (Singh ve ark., 2000). Sonuç 

olarak, RB sendromunun azaltılmasında uygun zamanlama, doğru tohumlama 

teknikleri, hormonal destek ve etkin yönetim stratejileri mandalarda üreme 

performansının korunmasında temel yaklaşımlardır. 
 

5. Sonuçlar 
Suni tohumlama, mandalarda yaygın olarak kullanılan bir 

biyoteknolojik yöntemdir. Ancak özel yönetim koşulları nedeniyle genellikle 

östrus senkronizasyonu ile birlikte uygulanmaktadır. Bu kapsamda en sık 

tercih edilen protokol Ovsynch olup, bazı modifikasyonlarda GnRH yerine 

insülin de kullanılmaktadır. Öte yandan, anöstrus ve repeat breeder (RB) gibi 

üreme sorunları, bu süreçte aşılması gereken başlıca sorunlardır. Bu durum, 

mandalarda üreme performansının artırılması ve suni tohumlama başarısının 

optimize edilmesi için araştırma yapılmasının gerekliliğini ortaya 

koymaktadır. Gelecekte, uygulayıcıların fertiliteyi artırmak ve suni 

tohumlama süresini kısaltmak amacıyla, hormonal ve antibiyotik tedavilere 

olan bağımlılığı azaltacak doğal alternatif yöntemlere odaklanmaları 

önemlidir.  
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1. GİRİŞ 

Yaygın bir şekilde görülen ve zorunlu bir apikompleksan protozoan 

parazit olan Toxoplasma gondii, insanlar, çiftlik hayvanları ve deniz canlıları 

dahil olmak üzere çeşitli türlerde Toksoplazmoz adı verilen hastalığa yol 

açmaktadır (Dubey, 2010). Toksoplazmoz, EFSA (European Food Safety 

Authority (Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi) tarafından insanlarda yüksek 

insidansa sahip parazitik bir zoonoz olarak kabul edilmiştir (Andreoletti vd., 

2007). Yetişkin insan nüfusunun yaklaşık üçte birinin bu parazite maruz kaldığı 

bildirilmektedir (Weiss & Dubey, 2009; Robert-Gangneux & Dardé 2012) ve 

dünyanın farklı bölgelerindeki iklim, beslenme, sosyal alışkanlıklar ve 

sosyoekonomik düzeylerle ilişkili olarak enfeksiyonun prevalansı, %0 ila %100 

arasında değişmektedir (Tenter, 2000). Çoğu T. gondii enfeksiyonu herhangi bir 

klinik belirti göstermez (asemptomatiktir). Bununla birlikte, bu patojen, 

bağışıklık sistemi zayıflamış kişilerde ve hamilelik esnasında ilk enfeksiyonu 

kapan annelerin doğuştan enfekte olmuş fetüslerinde ciddi hastalıklara yol 

açma potansiyeline sahiptir. Fetal enfeksiyonun hem gelişme olasılığı hem de 

şiddeti, hamile kadının enfeksiyonu ne zaman kaptığına bağlıdır. Gebelik süresi 

ilerledikçe fetüsün enfekte olma riski yükselir; ancak klinik belirtilerin 

ciddiyeti bu süreçte azalma eğilimi gösterir. Bu nedenle, fetal enfeksiyonlar 

intrauterin ölüm ve spontan abortusla veya retinokoroidit, hidrosefali, 

intrakraniyal kalsifikasyonlar ve fetal büyüme geriliği gibi ciddi belirtilerle 

sonuçlanabilir (Montoya & Liesenfeld, 2004). Ayrıca, primer T. gondii 

enfeksiyonu veya AIDS hastaları gibi bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 

kronik enfeksiyonun yeniden aktivasyonu, ensefalitin önemli bir nedenidir. 

T. gondii'nin nihai konakçıları, evcil kediler de dahil olmak üzere Felidae 

familyasına ait üyelerdir ve bu hayvanlar ookistleri dışkıları aracılığıyla dışarı 

atarak çevrenin kontamine olmasına neden olurlar. Buna karşılık, memeliler ve 

kuşlar ise parazitin ara konakçısı rolünü üstlenirler (Tenter, 2000). T. gondii 

yaşam döngüsü, kedigillerin yırtıcı doğası sayesinde devam etmektedir 

(Mendoza Roldan & Otrant, 2023) ve bu durum, dışarıda tutulan kedilerde anti- 

T. gondii antikor prevalansının iç mekanlara göre önemli ölçüde daha yüksek 

olduğunu bildiren çalışmalarla doğrulanmaktadır (Sroka vd., 2018a). 

Kemirgenlerin, sürüngenlerin, böceklerin ve kuşların predasyonu yaygın olarak 

gerçekleşir ve bu nedenle parazitik bulaşma yolunu oluşturur. Toksoplazmoz 

soğukkanlı hayvanlarda oluşmasa dahi, bu hayvanların vücut yüzeyinde veya 
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geçici olarak bağırsaklarında ookist taşıyıcısı olarak rol aldıkları bildirilmiştir 

(Saitoh vd., 1990; Omata vd., 2005; Ferreira vd., 2020) ve parazit bulaşma 

zincirinde rol oynamaktadır. Parazit, kesin konakçıların bağırsak sisteminde 

eşeyli üreme gerçekleştirdikten sonra sporlanmış ookistler üretir. Bu ookistler, 

genellikle sebzelerin, meyvelerin, suyun, toprağın ve otlakların kirlenmesi 

(kontaminasyonu) yoluyla insanları, otçulları, kuşları ve kemirgenleri doğrudan 

enfekte eder. Ara konaklarda T. gondii, parazitin takizoit ve bradizoit olmak 

üzere iki morfolojik evresinin bulunduğu iki eşeysiz gelişim evresinden geçer. 

Başlangıç enfeksiyonunun erken evresi, çeşitli konakçı hücre tiplerinde hızla 

çoğalma kapasitesine sahip olan takizoitlerin varlığıyla karakterize edilir. Bu 

takizoitler zamanla, yavaş üreyen bradizoitleri içeren doku kistlerinde bulunan 

ve latent kronik fazın göstergesi olan yapılara dönüşür (Carruthers, 2002). 

İnsanlar ve evcil hayvanlar gibi enfekte olmuş ara konaklarda bu doku kistleri, 

canlının ömrü boyunca beyin ve diğer organlar (göz, iskelet ve kalp kasları gibi) 

dahil olmak üzere vücutta kalır. Evcil hayvanlardan insanlara bulaşan 

enfeksiyonun ana kaynağı, doku kistlerinin içindeki bu bradizoitlerdir (Tenter 

vd., 2000). Et amaçlı yetiştirilen çiftlik hayvanlarında, T. gondii doku kistlerine 

en yaygın olarak enfekte domuz, koyun ve keçilerin dokularında rastlanır; 

enfekte kanatlılar, tavşanlar ve atlarda ise bu durum daha seyrek gözlemlenir 

(Montoya & Liesenfeld, 2004). Sığırlarda doku kistlerine nadiren rastlansa da, 

sığır dokularında net bir yerleşim tercihi saptanmamıştır (Burrells vd., 2018). 

Ayrıca, bazı konakçılarda takizoitler anneden yavruya süt yoluyla da bulaşabilir 

(Tenter vd., 2000; Ossani vd., 2017). Takizoitlerle parazit kan transfüzyonu, 

organ nakli veya pastörize edilmemiş keçi veya koyun süt ürünlerinin 

tüketilmesiyle de bulaşabilir (Robert-Gangneux & Dardé, 2012; Tenter vd., 

2000). Bununla birlikte, 20 yıldan daha uzun bir süre önce, çok sayıda çalışma, 

insan T. gondii enfeksiyonu ile ilişkili en önemli risk faktörünün aslında çiğ 

veya az pişmiş et tüketme tercihi olduğunu bildirmiştir (Baril vd., 1999; Cook 

vd., 2000; Kapperud vd., 1996). Küçük ruminant ürünlerinin, özellikle koyun 

ve keçi etinin rutin olarak tüketildiği veya az pişmiş et tüketiminin kültürel ve 

geleneksel bir alışkanlık olduğu bölgelerde veya ülkelerde önemli bir 

Toksoplazmoz kaynağı olması dikkat çekicidir (Kijlstra & Jongert, 2008). 

Örneğin, çeşitli ülkelerde kuzu etinin çoğunlukla az pişmiş olarak tüketildiği 

göz önüne alındığında, doku kistlerinde yer alan bradizoitlerin neredeyse tüm 

yenebilir küçükbaş hayvan dokularında mevcut olduğu bilinmektedir (Dubey, 
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2010). Bu yönü ile, keçi ve koyun cinsi hayvanların T. gondii etkenleri ile 

oluşacak enfeksiyonlara karşı aşırı duyarlı olduklarını belirtmek gerekmektedir. 

Çok sayıda epidemiyolojik veri kaynağı, dünya çapında küçük ruminantlarda 

T. gondii antikorlarının bulunduğunu göstermektedir; ancak seropozitiflik oranı 

(%3-%92), ortamdaki ookistlerin varlığına ve iklim koşullarına bağlı olarak 

büyük ölçüde değişmektedir (Tenter vd., 2000; Dubey vd., 2020a; Dubey vd., 

2020b).  

T. gondii enfeksiyonu farklı bölgelerde yaygındır ve küçük 

ruminantlarda abort veya konjenital hastalığa neden olduğu için Veteriner 

Hekimlik açısından önemi büyüktür. Ek olarak, küçük geviş getirenlerde 

(ruminantlarda) görülen enfeksiyon, sadece ciddi üreme kayıplarına yol 

açmakla kalmaz; enfekte etlerin tüketilmesi zoonotik geçişi 

hızlandırabileceğinden, halk sağlığı açısından da sonuçlar doğurur. Tüm bu 

sebeplerden ötürü, koyun ve keçi popülasyonlarında T. gondii enfeksiyonunun 

belirlenmesi hayati bir öneme sahiptir. 

Bu bölüm, T. gondii'nin koyunlarda ve kedilerde uygulanan çeşitli teşhis 

yöntemlerindeki durum, moleküler hedefleri içeren moleküler yöntemler ve 

farklı rekombinant antijen formlarının kullanılarak yapılan serolojik metodlara 

odaklanmaktadır.  

 

2. KÜÇÜK RUMİNANTLARDA T. GONDII 

ENFEKSİYONU 

Hartley ve arkadaşları (1954; 1957), ilk kez T. gondii'yi koyunlarda 

önemli bir patojen olarak bildirmiş ve abort yapan koyunlardan alınan plasental 

ve fetal dokularda etkeni tespit etmişlerdir (Hartley vd., 1954; Hartley vd., 

1957). Yaklaşık otuz yılın ardından, Avustralya, İngiltere ve Avrupa genelinde 

koyunlarda bu hastalığa benzer durumların ortaya çıktığını bildiren ek raporlar 

da yayımlanmıştır (Dubey & Beattie, 1988). 

Koyun ve keçiler, kesin konakçıların dışkılarıyla atılan ookistlerle 

kontamine olmuş yiyecek veya suların sindirim yolu ile alınması veya 

transplasental olarak bulaşma sonucu enfekte olurlar (Tenter vd., 2000; Innes 

vd., 2009). Ookistlerle kirlenmiş otlaklar, yemler ve içme suyunun küçük 

gevişgetirenlerde doğum sonrası enfeksiyonun olası kaynakları olduğu kabul 

edildiğinden, bu hayvanlar çevrenin T. gondii ile kirlenme düzeyini gösteren 

biyolojik belirteçler olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak, çiftlik 
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ortamındaki kedilerin varlığı ile küçük ruminantların T. gondii etkenlerine 

maruz kalma durumları arasında güçlü bir bağlantı olduğunu gösteren çeşitli 

raporlar mevcuttur (Esubalew vd., 2020; Selim vd., 2023; Skjerve vd., 1998). 

Dahası, özellikle dış ortamda yetiştirilen sürülerde, T. gondii enfeksiyonu 

insidansının, hayvanların yaşıyla birlikte arttığı bildirilmektedir (Esubalew vd., 

2020; Selim vd., 2023; Skjerve vd., 1998; Gebremedhin vd., 2013). Bu nedenle, 

bu bilgiler ışığında, küçük ruminantlar (koyun, keçi) için T. gondii’nin en 

önemli bulaş yolunun, çevre ve ortamda bulunan parazite ait ookistler 

aracılığıyla olabileceğini göstermektedir. 

Koyun ve keçilerde T. gondii enfeksiyonuna bağlı olarak gelişen klinik 

hastalık örüntüsü ve patolojik tablolar birbirine benzerdir. Küçük 

ruminantlardaki enfeksiyonların çoğu asemptomatik olmasına rağmen, gebe 

dişilerde abortlar, fetal mumyalaşma, ölü doğumlar ve zayıf yavruların doğumu 

görülebilir (Buxton vd., 2007). Buna ek olarak, parazitin plasenta yoluyla 

(transplasental) geçişinin meydana geldiği gebelik evresi, klinik tablonun 

(sonucun) belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadır. Fetal bağışıklık sistemi 

nispeten olgunlaşmamışken gebe dişilerde ilk T. gondii maruziyeti ve 

enfeksiyonu genellikle fetal ölümle sonuçlanır. Gebeliğin orta döneminde 

gerçekleşen T. gondii enfeksiyonu, küçük, mumyalaşmış bir fetüsün eşlik 

edebileceği ölü veya zayıf doğmuş bir yavruyla sonuçlanabilir; buna karşın, 

gebeliğin ilerleyen aşamalarındaki bir enfeksiyon, canlı ancak enfekte 

yavruların doğmasına yol açabilir (Innes vd., 2009). Dahası, bazı araştırmalar, 

sadece bir koyunun gebeliği sırasındaki birincil enfeksiyonun değil, aynı 

zamanda vücuttaki (endojen) bir enfeksiyonun yeniden aktive olmasının da 

parazitin plasenta yoluyla bulaşmasını tetiklediğini ve bunun koyunlarda 

doğuştan enfeksiyonun önemli bir yolu olabileceğini öne sürmüştür 

(Duncanson vd., 2001; Williams vd., 2005; Morley vd., 2008). Ancak, endemik 

bölgelerde etkenen maruziyetin olabileceği şartlarda, abort veya düşük olayları, 

çoğunlukla yaşı genç olan koyunlarda gözlemlenebilmektedir. Gebelik 

döneminde, anneye enfeksiyonun bulaşması için geçen zamana ilaveten, klinik 

semptomların ortaya çıkışı ve nfeksiyonun şiddeti, immünolojik olarak annenin 

yeterliliğine ve intrauterin dönemde fetüse geçen parazit etkenlerin miktarına 

ve virülansına bağlıdır. Doğuştan enfeksiyondan sağ kurtulan kuzular ve 

oğlaklar genellikle normal bir şekilde büyürler ve bu nedenle insanlar için 

potansiyel bir T. gondii enfeksiyonu kaynağı haline gelebilirler. Buna rağmen, 
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klinik belirtiler bazı durumlarda şekillenmiş olabilir ve paraziter etken, enfekte 

olan hayvanların, doku ve organlarında (özellikle böbrekler, karaciğer ve beyin) 

belirlenebilmektedir (Dubey & Beattie, 1988). 

 

1.1. Küçük Ruminantlarda T. gondii’nin Moleküler Tespiti 

Nükleik asit çoğaltılmasına (amplifikasyonuna) dayanan moleküler 

yöntemler, serolojik testlere alternatif olarak veya bu testlerin uygulanamadığı 

durumlarda kullanılabilir. Bu durumlar; fetüsün immünokompetan olmadığı 

gebeliğin ilk dönemlerinde, kolostrum almış olan genç hayvanların teşhisinde 

T. gondii etkenlerinin saptanması sayılabilir (Hurtado vd., 2001). Son yıllarda, 

küçük ruminantlarda parazitik DNA tespitine dayalı Toksoplazmoz tanısı 

birçok çalışmada rapor edilmiştir. 

PCR temelli analizlerdeki saptama gücü, doğrudan doğruya çoğaltılacak 

olan genetik materyalin başlangıçtaki kopya sayısına bağlıdır. Bu durumun bir 

sonucu olarak, testlerin duyarlılığını artırmak için genellikle yüksek tekrarlı 

nükleik asit dizileri moleküler hedef olarak kullanılmaktadır. Farklı T. gondii 

suşları arasında yüksek oranda korunan çok kopyalı dizileri kullanan çeşitli 

testler geliştirilmiştir. Yapılan PCR analizlerinde, farklı örneklerde farklı gen 

bölgeleri teşhis için hedeflenmiş ve bu çalışmalar araştırmacılar tarafından 

bildirilmiştir. Bu bilgiler Tablo 1.’ de özetlenmiştir.   
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Tablo 1. Koyun ve keçi örneklerinde Toxoplasma gondii tespiti için kullanılan PCR 

tabanlı analizler. 

Örnek 
Hedef 

Gen 
Primerler (5’-3’) 

Ürün 

boyutu 

(bp) 

Kaynak 

Koyun ve keçi kalp, 

karaciğer ve kas  
B1 

F: GAGACCGCGGAGCCGAAGTGC 

R: CCTCCTCCTCCCTTCGTCCAAG 
469 

Yousefvand 

vd., 2021 

Kronik olarak enfekte 

koyunlarda uterus, 

ovaryum 

18S 

 

 

B1 

1A: AACCTGGTTGATCCTGCCAGT  

564R: GGCACCAGACTTGCCCTC 

B22:AACGGGCGAGTAGCACCTGAGGAGA 

B23:TGGGTCTACGTCGATGGCATGACAAC 

600 

 

 

114 

Rouatbi vd., 

2021 

Koyun ve keçi 

karaciğer veya 

diyafram 

B1 

External primers 

Fext: GGAACTGCATCCGTTCATGAG Rext: 

TCTTTAAAGCGTTCGTGGTC 

ınternal primers 

Fint: TGCATAGGTTGCAGTCACTG Rint: 

GGCGACCAATCTGCGAATACACC 

193 

 

 

96 

Bahreh vd., 

2021 

Keçi kan ITS1 
F:AGTTTAGGAAGCAATCTGAAAGCACATC 

R: GATTTGCATTCAAGAAGCGTGATAGTAT 
302 Aziz vd., 2022 

Koyun ve keçi kan 

B1 

 

 

 

 

 

 

P30 

External primers 

Fext: GGAACTGCATCCGTTCATGAG  

Rext: TCTTTAAAGCGTTCGTGGTC 

Internal primers 

Fint: TGCATAGGTTGCAGTCACTG  

Rint: GGCGACCAATCTGCGAATACACC 

P30F: TTGCCGCGCCCACACTGATG  

P30R: CGCGACACAAGCTGCGATAG 

193 

 

 

 

97 

 

 

914 

Khattab vd., 

2022 

Seropozitif koyun 

dokuları (beyin, kalp, 

akciğer, böbrek, 

karaciğer ve diyafram) 

P43 

External primers 

Fext: CAACTCTCACCATTCCACCC  

Rext: GCGCGTTGTTAGACAAGACA 

Internal primers 

Fint: TCTTGTCGGGTGTTCACTCA  

Rint: CACAAGGAGACCGAGAAGGA 

225 
Silva vd., 

2022 

Koyun fetüslerinde 

beyin ve kalp dokusu, 

Seropozitif kuzulardan 

diafram dokusu ile 

bioassay yapılan fare 

beyni 

REP529 
TOX4:CGCTGCAGGGAGGAAGACGAAAGTTG 

TOX5:CGCTGCAGACACAGTGCATCTGGATT 
529 

Pastiu vd., 

2023 

Koyun kalp ITS1 

External primers 

NN1:CCTTTGAATCCCAAGCAAAACATGAG 

NN2:GCGAGCCAAGACATCCATTGCTGA 

Internal primers 

Tg-NP1: GTGATAGTATCGAAAGGTAT  

Tg-NP2: ACTCTCTCTCAAATGTTCCT 

227 
Mazuz vd., 

2023 

Keçi kan B1 

External primers 

Tg1: TGTTCTGTCCTATCGCAACG  

Tg2: ACGGATGCAGTTCCTTTCTG 

Internal primers 

Tg3: TCTTCCCAGACGTGGATTTC  

Tg4: CTCGACAATACGCTGCTTGA 

580 

 

 

531 

Ji vd., 2023 

 

Geleneksel PCR'da hassasiyet yalnızca moleküler hedefe değil aynı 

zamanda numune türüne, DNA ekstraksiyon protokolüne ve amplifikasyon 

reaksiyon koşullarına bağlı olarak değişir. Gerekli olan hassasiyeti ve özgüllüğü 

yükseltmek amacıyla, iki aşamalı ardışık PCR reaksiyonu (Nested PCR) sıkça 

başvurulan bir yöntemdir. Bu yöntem, maliyeti, zamanı ve kontaminasyon 

olasılığını artırması bakımından, nispeten ucuz ve hızlı olan tek tüplü nested 

PCR testlerinin yapılması tercih edilmektedir. ITS1 bölgesini hedefleyen analiz 
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Hurtado ve arkadaşları (2001), tarafından geliştirilmiş ve doğal olarak abort 

yapmış koyunlardan alınan fetal dokularda T. gondii etkenlerinin teşhisi için 

uygulanmıştır. Bu analizlerde, teknik açıdan iki farklı primer çifti kullanılır: 

Bunlardan ilki, daha yüksek bir erime sıcaklığına sahip olan dış primerlerdir; 

ikincisi ise, iki amplifikasyon turu arasındaki olası etkileşimi baskılamak 

amacıyla daha yüksek konsantrasyonda eklenen, erime sıcaklığı daha düşük 

olan iç primerlerdir. Koyun ve keçi doku DNA'sı içeren örneklerde, bu 

yöntemin tespit limitinin 1 pg (yaklaşık 20 takizoit) olduğu rapor edilmiştir 

(Hurtado vd., 2001). 

T. gondii takizoitlerinin sayısını ölçmek için Competitive PCR (rekabetçi 

PCR) testleri geliştirilmiştir (Homan vd., 2000; Lee vd., 1999). Ancak, bu 

bahsedilen yöntemler uygulaması zor (zahmetli) olmasının yanı sıra, sadece 102  

ile 103 takizoitten oluşan dar bir doğrusal aralıkta (2 ila 3 logaritma) işlevseldir. 

Buna karşın, kantitatif (nicel) analizler için bir alternatif olarak Gerçek Zamanlı 

PCR (Real-Time PCR) testleri tercih edilebilir. Araştırmacılar 2000 yılında T. 

gondii'nin tespiti için oldukça hassas ve tekrarlanabilir bir gerçek zamanlı 

kantitatif PCR analizini, etkenin B1 genine spesifik TaqMan tabanlı testleri 

uygulamışlardır (Lin vd., 2000). Bu yaklaşımın en önemli avantajları, 

minimum konsantrasyon ile 6 logaritma (100-106) DNA konsantrasyonu 

üzerinde uzun bir doğrusal aralığın yanı sıra, reaksiyon yüksek verimli 96 

kuyucuklu bir formatta uygulanmakta ve jel elektroforezi gibi PCR sonrası 

manipülasyonlara gerek kalmamasıdır (Lin vd., 2000). 

Kantitatif Ters Transkriptaz PCR (Quantitative reverse transcriptase PCR 

– (RT-PCR)) yöntemi, mRNA'nın yalnızca metabolik açıdan aktif hücrelerce 

üretilmesi nedeniyle, parazitlerin canlı olup olmadığını değerlendirmede uygun 

bir araç olduğu rapor edilmiştir (Travaillé vd., 2016; Ranucci vd., 2020). Canlı 

olan T. gondii etkenlerinin direkt taranması için RT-PCR analizleri, bir yüzey 

antijen glikoproteinini kodlayan sporlanmış ookistlerde ifade edilen SporoSAG 

genini (Travaillé vd., 2016; Villegas vd., 2010); sporlanmış ve sporlanmamış 

ookistlerde ifade edilen act1 genini (Villegas vd., 2010) ve takizoitlerin tespiti 

için SAG1 geninin teşhisi hedeflenerek tanımlanmıştır (Ranucci vd., 2020). 

PCR temelli yöntemlerin hem canlı hem de ölü hücrelere veya etkenlere ait 

DNA'yı çoğaltabildiği ve bu durumun, canlı parazit miktarının gerçekte 

olduğundan yüksek tahmin edilmesine neden olabileceği unutulmamalıdır 

(Ranucci vd., 2020).  
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1.1.1 Sütte T. gondii DNA’sının Tespiti 

İnsan Toksoplazmozu, son 40 yılda yapılan birçok çalışmada 

epidemiyolojik olarak çiğ keçi ve koyun sütü içmekle ilişkilendirilmiştir 

(Riemann vd., 1975; Sacks vd., 1982; Skinner vd., 1990; Jones vd., 2009; Flatt 

vd., 2013). Tennessee'deki bir çiftlikte keçilerin %80'inde T. gondii antikorları 

bulmuştur. Bir çocuk, annesinin çiftlikten temin edilen pastörize edilmemiş 

keçi sütünü tüketmesi ve hamilelik sırasında Toksoplazmoz enfeksiyonu 

geçirmesi sonucu vefat etmiştir; ardından parazit, çocuğun beyninden başarıyla 

izole edilmiştir (Patton vd., 1990). Daha yakın zamanda, Brezilya Sağlık 

Bakanlığı tarafından yapılan bir çalışmada, üç yıl boyunca 8000'den fazla gıda 

kaynaklı hastalık salgınının 337'sinde süt ve süt ürünlerinin patojen etken 

taşıdığı tespit edilmiştir (Da Silva vd., 2015). 

Koyun ve keçi sütünde T. gondii DNA'sının varlığı birçok çalışmada 

araştırılmış ve doğrulamıştır. T. gondii'nin sütteki atılımı düzensiz olduğundan 

ve parazit türü ve günlük döngü gibi birçok faktöre bağlı olabileceğinden 

(Sroka vd., 2017; Amairia vd., 2016), PCR tabanlı DNA tespitinin sonuçları ile 

emziren hayvanların serolojik durumu arasında bir korelasyon bildirilmemiştir 

(Dubey vd., 2014). Öte yandan hem keçiler hem de koyunlar üzerinde yapılan 

araştırmalar, kan örneklerinde PCR sonuçları ile süt örneklerinde PCR 

sonuçları arasındaki ilişki için kappa katsayısının 1 olduğunu göstermiştir; bu 

da kanda PCR testi pozitif çıkan hayvanların %100'ünün sütlerinde T. gondii 

DNA'sı salgıladığı anlamına gelmektedir (Mancianti vd., 2013; Luptakova, vd., 

2014). Süt örneklerinde PCR testi pozitif çıkan tüm hayvanların kanında parazit 

DNA'sı bulunmadığından, ters korelasyonun gözlenmediğini belirtmek 

önemlidir. 

PCR tabanlı moleküler tanı araçları büyük ölçüde DNA örneklerinin 

kalitesine bağlıdır. Sütün yüksek yağ içeriği, yaygın olarak kullanılan birçok 

reaktifin kullanımını kısıtladığı için nükleik asitlerin sütten ayrıştırılmasını 

(ekstraksiyonunu) zorlaştırmaktadır. Vismarra ve arkadaşları (2017), takizoit 

ilave edilmiş koyun sütünden DNA elde etmek için üç farklı ön işlem 

protokolünü değerlendirmeye almıştır. Protokol I, en az bir saat süren ve sadece 

bir dizi santrifüj işleminden oluşuyordu. Protokol II, DNA ekstraksiyonundan 

önce kazeinleri gidermeyi hedefliyordu ve yaklaşık 20 dakikada 

tamamlanıyordu. Protokol III'te ise süt, proteinaz K içeren bir lizis çözeltisine 

eklenerek bütün gece inkübe edilmiştir. Araştırmacılar, uyguladıkları ön işlem 
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yöntemlerine bağlı olarak testin duyarlılığında önemli bir fark oluşmadığını 

bildirmişlerdir. Bu nedenle, Güney İtalya'daki çiftliklerden toplanan 21 saha 

örneğinin analizi için, en az zaman gerektiren yöntem olan Protokol II'yi tercih 

etmişlerdir. Gerçek zamanlı PCR (Real Time PCR) tekniği kullanılarak, 

parazitin DNA'sı içindeki 529 bp uzunluğundaki Tekrar dizisi hedeflenmiş ve 

bu analizler sonucunda bir adet pozitif bulguya ulaşılmıştır (Vismarra vd., 

2017). 

Süt örneklerinde parazite ait DNA'nın tespiti, numunelerdeki paraziter 

etkenlerin canlı olduğu anlamına gelmemektedir. Dubey ve arkadaşları (2014) 

fare biyo-tahlili ile deneysel olarak enfekte edilmiş keçilerin pastörize 

edilmemiş sütünde canlı T. gondii etkenlerinin bulunabileceğini ve parazit 

atılımının aralıklı olduğunu göstermiştir. Araştırmacılar biyoassay analiz 

sonuçları ve T. gondii DNA'sının PCR tabanlı yöntemler ile belirlenmesi 

arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilmemiştir. Sütte T. gondii atılımının 

en muhtemel sebebi, süt salgılayan hücrelerin enfekte olması ve müteakiben 

dökülmesidir; bu durum, takizoitlerin atılması için uygun bir aşamayı temsil 

eder (Dubey vd., 2014). Parazitin bu formu, asidik pH'a genel olarak oldukça 

duyarlıdır ve bu nedenle etkenin sindirim ve mide yolundan geçişi sırasında 

hayatta kalabilme şansının düşük olduğu varsayılmaktadır. Yine de yapılan 

araştırmalar, takizoitlerin pH değeri 5.0 ve 6.0 olan simüle edilmiş mide sıvısı 

içinde enfektif özelliklerini en az 90 dakika boyunca koruyabildiğini ortaya 

koymuştur. Midedeki pH düzeyi 1 ile 3 arasında olabilmekte, ancakgıda 

alımından hemen sonra hızlı bir şekilde 7 civarına yükselmektedir. Dolayısıyla, 

sütle birlikte alınan takizoitler, midenin asidik içeriğine kıyasla daha yüksek pH 

seviyeleriyle karşılaşmış olurlar. Bu durum, bazı takizoitlerin mide mukozasına 

nüfuz etme veya alkali duodenuma ulaşma ve bağırsak kanalındaki hücreleri 

enfekte etme olasılığını artırmaktadır (Koethe vd., 2017). Alternatif olarak, 

takizoitlerin enfeksiyonu orofaringeal mukozanın penetrasyonu ile meydana 

gelebilir (Riemann vd., 1975). 

T. gondii ile kontamine olmuş sütte, takizoitlerin sütte birkaç gün hayatta 

kaldıkları ve 37 oC'ye ısıtılmış süt ortamında 30 dakikaya kadar enfektivitelerini 

korudukları gösterildiğinden, Toksoplazmoz edinimi için süt, uygun bir risk 

oluşturmaktadır. (Asgari vd., 2011). Bu nedenle, potansiyel olarak enfeksiyöz 

takizoitleri ortadan kaldırmak için insan tüketiminden önce sütün pastörize 

edilmesi önerilmektedir. 
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Çiğ sütten veya kaynatma işlemine tabi tutulmayan peynir örnekleirnde, 

T. gondii etkenlerinin varlığı ve canlılığı da araştırılmıştır. Ranucci ve 

arkadaşları (2020) RT-PCR ile doğal olarak kontamine olmuş koyun sütünden 

yapılan peynirin metabolik olarak aktif takizoitler içermediği sonucuna 

varmıştır; ancak peynir yapımında kullanılan sütteki T. gondii miktarına ilişkin 

veri bulunmamaktadır. Dubey ve arkadaşları (2014) takizoitlerle kasıtlı olarak 

kontamine edilmiş çiğ keçi sütünün soğuk enzimle muamele edilmesi ve 

farelere deri altından aşılanması yoluyla yapılan peynirde T. gondii'nin hayatta 

kaldığını bildirmiştir. Çalışmada, buna ilaveten, takizoit ile kontamine edilmiş 

süt örneklerinden yapılmış olan peynirin, fareleri oral yolla enfekte etmediği 

bildirilmiştir. 

1.2. Küçük Ruminantlarda T. gondii'nin Teşhisinde Serolojik 

Testler 

1.2.1. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

Serolojik testler, T. gondii'ye maruz kalındığını belirlemek için kullanılan 

temel araçlardır ve bu nedenle farklı hayvan popülasyonlarında yürütülen 

epidemiyolojik çalışmalarda sıkça kullanılır. Bu dolaylı saptama yöntemi, 

özellikle bağışıklık sistemi yeterli (immünokompetan) bir konakçıda belirgin 

bir klinik semptom bulunmadığında, Toksoplazmoz teşhisinde kritik bir öneme 

sahiptir. Toxoplasma etkenlerinin tespitine yönelik seroloji, genellikle IgG ve 

IgM antikor varlığını tespit etmeye yöneliktir. Spesifik IgM için pozitiflik, bu 

antikorun günler ila birkaç hafta içinde ortaya çıkması nedeniyle akut 

enfeksiyonun bir işaretidir. Ancak, IgM antikorlarının belirlenmesi, insanlarda 

ve hayvanlarda T. gondii enfeksiyonlarında, enfeksiyon zamanını tahmin 

edebilme hakkında bazı sınırlandırmalar içermektedir. Zira, düşük IgM 

titrasyonları hastalığın akut evresinden çok sonra bile devam edebilir (Del Bono 

vd., 1989; Liesenfeld vd., 2001; Fricker-Hidalgo vd., 2013; Dhakal vd., 2015; 

Ybañez vd., 2020a). Bu sebeple, spesifik IgG'nin belirlenmesi, birincil T. gondii 

enfeksiyonunu doğrulamak veya geçmişteki bir maruziyeti göstermek için 

kritik bir parametredir (Ybañez vd., 2020a). Anti-T. gondii IgG antikorlarının 

seviyesi, enfeksiyonu takiben 1-2 ay içinde genellikle zirveye ulaşır ve farklı 

oranlarda düşüş gösterir. Ayrıca sayılan antikorlar konaklarda kalıntı (rezidüel) 

titrasyonlarda yaşam boyu kalıcı olabilmektedir. Yalnızca bu antikor türünün 

tespit edilmesi, T. gondii enfeksiyonunlarının erken evrelerini kronik 

evrelerinden tek başına ayırt edememektedir. Akut enfeksiyonu kronik 

enfeksiyondan ayırmak amacıyla, insanlarda Toksoplazmozun serolojik 
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tanısında IgG avidite testi yaygın bir kullanıma sahiptir (Holec-Ga˛sior vd., 

2022). Yeni oluşacak primer bir T. gondii enfeksiyonunda, üretilen IgG 

antikorlarının düşük avidite sergilediği görülürken, hastalığın kronik 

evresindeki IgG antikorlarının yüksek aviditeli olduğu saptanmıştır. 

Koyunlarda, T. gondii enfeksiyonlarında IgG avidite testi, akut ve kronik 

enfeksiyonların ayrımını yapabilmek için çeşitli araştırmalarda kullanılmıştır 

(Sager vd., 2003; Clementino vd., 2007). 

Dünya çapında manuel veya tam otomatik IgG tespitine dayalı birçok 

farklı analizler mevcuttur ve aglütinasyon, Western blot, immünofloresan 

analizleri, enzim immünoassayleri ve immünokromatografiye dayalı hızlı tanı 

testleri (Rapid Test) dahil olmak üzere çeşitli tespit yöntemlerine 

dayanmaktadır. Bu testler değişken performanslara ve tespit eşiklerine sahiptir; 

bu nedenle sonuçlarını karşılaştırmak bazen zordur. Farklı serolojik teşhis 

yöntemleri arasında, ELISA, Toksoplazmoz tanısı için en kullanışlı test olarak 

kabul edilmekte ve bu nedenle serolojide en sık uygulanan yöntemler arasında 

yer almaktadır. T. gondii enfeksiyonunun serolojik yöntemlerle teşhisinde, 

Anti-Toxoplasma IgG tabanlı testlerin özgüllük ve duyarlılık bakımından 

önemlidir. Bu analizlerde kullanılacak parametreler, temelinde enfeksiyon 

sırasında üretilen bireysel antikor sınıflarına, düzeylerine ve serolojik tabanlı 

testlerde kullanılan antijen tipine bağlıdır. Ticari olarak sunulmuş olan seroloji 

tabanlı test kitlerinin büyük çoğunluğu, farelerde ve/veya doku kültüründe in 

vitro (laboratuvar ortamında) olarak üretilmiş takizoit formlarından hazırlanmış 

olan parazite ait doğal  antijenleri kullanır. Ancak, takizoitlerden elde edilen bu 

tür antijenler, ökaryotik konak hücrelerinden veya kültür ortamından 

kaynaklanan çeşitli parazitik olmayan maddeler içerebilir. Bu durum, 

Toxoplasma lizat antijenlerine (TLA) dayanan serolojik testlerin standardize 

edilmesini zorlaştırmakta ve çoğu zaman yetersiz bir özgüllüğe yol açmaktadır. 

Ayrıca, TLA içeren test kitlerinin üretiminin; pahalı, yoğun emek gerektiren e 

ve zaman alıcı bir süreç olarak kabul edilmektedir. Yirminci yüzyılın ikinci 

yarısında, moleküler biyoloji ve genetik mühendisliği alanındaki gelişmeler ve 

ilerlemeler, biyoteknoloji kullanılarak üretilen rekombinant antijenler gibi yeni 

teşhis amaçlı araçların geliştirilmesine olanak sağlamıştır. Bu antijen 

preparatları genellikle saf halde bulunur; dolayısıyla bu tür antijenlerin tanı 

testlerinde kullanılması, antijenik bileşimin kesin olarak belirlenmesi, testte 

birden fazla antijenin kullanılabilmesi ve yöntemin çok daha kolay standardize 

edilebilmesi gibi çok sayıda avantaj sunar. Bu nedenlerle, tek proteinler, farklı 

antijenlerin karışımları veya kimerik proteinler biçimindeki pek çok 

rekombinant T. gondii antijeni, hem insanlarda (Ybañez vd., 2020a; Holec-
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Ga˛sior 2013) hem de farklı hayvan popülasyonlarında (Ferra vd., 2020) 

Toksoplazmozun serolojik tanısı için başarıyla kullanılmıştır. Özellikle, 

Escherichia coli hücrelerine dayalı prokaryotik ekspresyon sistemleri 

kullanılarak rekombinant T. gondii antijenleri üretmek için çok sayıda araştırma 

yapılmıştır. Mevcut olan araştırmaların çoğunluğu, insan serumlarında spesifik 

antikorların saptanması için çeşitli rekombinant protein formlarının tanısal 

kullanımına odaklanmıştır. Ancak, literatürdeki çalışmalarda, bu özel antijenik 

preparatların küçük geviş getiren hayvanlardaki serolojik testlerde tespit 

amacıyla kullanıldığına dair raporlar mevcuttur. Çeşitli parazitik proteinler 

arasında, hücre yüzeyi antijenleri ve parazitin invazyon organelleri olan 

mikronemler (micronemes), roptriler (rhoptries) ve yoğun granüller (dense 

granules) gibi salgı organellerinden gelen proteinler, teşhis araçları olarak 

potansiyelleri nedeniyle odak noktası olmuştur. Literatürdeki ilk çalışmalar, 

yaklaşık otuz yıl kadar önce, rekombinant proteinlerin küçük ruminantlarda 

Toksoplazma enfeksiyonunun serolojik tanısında kullanılabileceğini ortaya 

koymuştur. Tenter ve arkadaşları (1992), E. coli'de glutatyon-S-transferaz 

(GST) füzyon polipeptitleri olarak ifade edilen iki rekombinant protein olan H4 

ve H11'in, IgG ELISA'da spesifik küçükbaş hayvan antikorları ile reaksiyona 

girdiğini göstermiştir. Bakteriyel ekspresyon sisteminde üretilen bazı diğer tek 

rekombinant antijenler de köpek ve küçükbaş serum örneklerinde T. gondii'ye 

özgü antikorları saptamada umut verici sonuçlar vermiştir. Ancak, tek bir 

rekombinant antijeni temel alan IgG ELISA yöntemlerinin duyarlılık oranları 

arasında önemli ölçüde değişkenlik olduğu tespit edilmiştir. En başarılı 

sonuçlar, Holec-Ga˛sior ve arkadaşları (2014) tarafından üç rekombinant 

protein (GRA1, P22 ve ROP1) için elde edilmiştir; bu proteinler, koyun 

serumlarındaki spesifik antikorları GRA1 ve ROP1 için %100 özgüllük ve 

%100 duyarlılıkla, P22 için ise %98,9 oranında tanımlayabilmiştir. Bazı 

araştırmalar, T. gondii'ye ait rekombinant antijenlerin IgG ELISA testlerinde 

ikili veya üçlü protein grupları şeklinde kullanıldığını göstermiştir. Doğru 

şekilde belirlenmiş rekombinant antijenlerin karıştırılarak kullanılması, antikor 

bazlı bu analizlerin hassasiyetini önemli ölçüde yükseltmiştir. Örneğin, 

yukarıda bahsedilen üç farklı antijenin kombinasyonu, bir IgG ELISA'da tam 

(%100) bir hassasiyet ve özgüllük sunmuştur (Holec-Ga˛sior vd., 2014). Benzer 

bir başarı, Ferra ve arkadaşları (2015), tarafından SAG2, GRA1 ve ROP1 

olmak üzere üç rekombinant proteinin karışımı için de rapor edilmiştir. Buna 

ek olarak, son yıllarda serolojik araştırmalarda multivalent kimerik proteinler 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu antijenik preparatlar, insan serumlarındaki 

spesifik antikorları tespit etmek için başarıyla kullanılan yeni bir tür teşhis 
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aracıdır (Holec-Ga˛sior 2013; Ferra vd., 2015; Holec-Ga˛sior vd., 2012a; 

Holec-Ga˛sior vd., 2012b; Drapała, vd., 2015; Ferra vd., 2019). Dikkatle 

belirlenmiş farklı T. gondii antijenlerinden türetilen çeşitli immünoreaktif 

epitoplar, tek bir rekombinant ve çok değerli (multivalan) kimerik proteinin 

yapısında birleştirilmiştir. Sonuç olarak, bu kimerik preparat, birden fazla 

rekombinant antijenin karıştırılmasıyla elde edilen karışımın yerine 

kullanılabilir. Ayrıca, T. gondii'nin yaşam döngüsündeki çeşitli evrelerden gelen 

proteinlerin özenle seçilmiş epitoplarının birleştirilmesi, parazitin antijenik 

karmaşıklığını aşmak için en etkili yol olarak kabul edilmektedir (Holec-

Ga˛sior 2013). Bu yaklaşımın doğal bir sonucu olarak, kimerik protein, orijinal 

antijenlere nazaran daha güçlü bir bağışıklık baskınlığına (immünodominant) 

sahip bir antijen rolünü üstlenebilir. Ferra ve arkadaşları (2015), doğal olarak 

enfekte olmuş koyunlardan elde edilen serumlarda spesifik IgG antikorlarını 

saptamak amacıyla, iyi karakterize edilmiş üç farklı parazit proteininden 

oluşturulan beş farklı T. gondii rekombinant kimerik proteinin faydasını 

değerlendirmiştir. Bu multivalan kimerik proteinler, genellikle üç rekombinant 

antijenin karışımlarından daha yüksek bir reaktivite sergilemiştir. Küçükbaş 

hayvanlarda Toksoplazmoz teşhisi için en başarılı kombinasyonlar, IgG 

ELISA'da %100 duyarlılık ve özgüllük gösteren test edilmiş şu üç kimerik 

protein olmuştur: SAG1L-MIC1-MAG1, SAG2-GRA1-ROP1S ve SAG2-GRA1-

ROP1. Ayrıca, Holec-Ga˛sior ve arkadaşları (2019) ilk kez dört tetravalent 

kimerik proteinin (AMA1N-SAG2-GRA1-ROP1, AMA1C-SAG2-GRA1-

ROP1, AMA1-SAG2-GRA1- ROP1 ve SAG2-GRA1-ROP1-GRA2) IgG 

ELISA'da küçük ruminant serumlarından spesifik IgG antikorları ile 

reaktivitesini tanımlamıştır. Denemeye tabi tutulan tüm kimerik proteinlerin 

özgüllüğü yüksekti (%96,39–%100), ancak en yüksek hassasiyet AMA1-

SAG2-GRA1-ROP1 bazlı IgG ELISA testinde elde edildi. Dolayısıyla, son 

yıllardaki çalışmalar, rekombinant kimerik proteinlerin küçük geviş 

getirenlerdeki T. gondii enfeksiyonunu teşhis etmede başarıyla 

kullanılabileceğini ve mevcut TLA'nın (Toxoplasma Lizat Antijeni) yerini 

alabilecek potansiyele sahip olduğunu kanıtlamıştır. 

Moleküler yöntemler, ruminant sütündeki takizoitlerin tespitinde 

başarıyla kullanılmıştır. Öte yandan, emziren hayvanlardaki serolojik 

bulgularla PCR sonuçları arasında herhangi bir korelasyon gözlemlenmemiştir. 

Diğer yandan, kanda PCR testi pozitif çıkan hayvanların tamamında (%100) T. 

gondii DNA'sı sütte de pozitif olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, Dubey ve 

arkadaşları (2014) deneysel olarak enfekte edilmiş keçilerin sütünde parazitik 
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DNA tespiti ile fare biyo-tahlil sonuçları arasında bir ilişki olmadığını 

bildirmiştir. Takizoitlerin emziren gevişgetirenler (ruminantlar) tarafından 

atılımı konusu hâlâ tam olarak anlaşılamamış bir durumdur ve daha detaylı 

araştırmalar yapılması zorunludur. 

1.3. Küçük Ruminant Toksoplazmozunun Teşhisinde Genel 

Değerlendirme 

Toksoplazmoz, bağışıklık sistemi zayıf bireyler ve konjenital (doğuştan) 

enfekte olmuş fetüsler açısından ciddi bir tehlike oluşturduğundan, bu 

hastalığın takibi ve doğru bir şekilde teşhis edilmesi büyük önem arz 

etmektedir. Doku kistleri barındıran çiğ veya yetersiz pişirilmiş etlerin 

tüketilmesi, insanlarda Toksoplazmoz gelişimiyle ilişkili en kritik risk faktörü 

olarak belirlenmiştir. Küçükbaş ve keçi konakçılarının T. gondii enfeksiyonuna 

karşı oldukça hassas olması nedeniyle, özellikle kuzu ve keçi etinin düzenli 

tüketildiği bölgelerde, küçükbaş hayvan eti ve kurutulmuş et ürünleri hastalığın 

önemli bir bulaşma kaynağını teşkil eder. Laktasyon dönemi boyunca 

takizoitlerin koyun ve keçi sütü ile belirli aralıklarla atıldığı bilinmektedir. 

Ayrıca, pastörize edilmemiş süt veya süt ürünlerinin tüketimi, Toksoplazmoz 

salgınlarıyla ilişkilendirilmiştir. Toksoplazmozis, hayvanlarda ciddi üreme 

kayıplarına yol açması sebebiyle Veteriner Hekimlik alanı için de önem 

taşımaktadır.  Yukarıda belirtilen tüm nedenlerden dolayı, küçük ruminantların 

dokularında ve sütlerinde T. gondii'nin hassas ve güvenilir bir şekilde tespit 

edilmesi zorunludur. Ek olarak, T. gondii'nin bir zoonoz etkeni olarak taşıdığı 

büyük önem, gıda kaynağı olarak değerlendirilebilecek hayvan 

popülasyonlarında detaylı epidemiyolojik çalışmalara gereksinim olduğunu 

ortaya koymaktadır. Bu nedenle, yalnızca parazitin potansiyel bulaşma 

kaynağını ortadan kaldırmak için değil, aynı zamanda bazı ülkelerde ruhsatlı 

olan ticari Ovilis ve Toxovax aşısı ile aşılanabilecek sağlıklı hayvanların 

belirlenmesine yardımcı olmak amacıyla, dünya çapındaki küçük gevişgetiren 

popülasyonunda kapsamlı teşhis araştırmaları yürütmek kritik bir önem arz 

etmektedir. Bununla birlikte, canlı zayıflatılmış T. gondii S48 suşu takizoitlerini 

içeren bu aşının koyunlar için mevcut tek kayıtlı aşı olduğu, sınırlı kullanıma 

sahip olduğu ve yalnızca konjenital enfeksiyona bağlı abort ve neonatal 

mortalite insidansını azaltabileceği unutulmamalıdır (Buxton 1993; Buxton vd., 

1993). Bu bağlamda, et üretimi için yetiştirilen hayvanların aşılanması, gelecek 

vaat eden bir önleyici strateji olarak görülmektedir; ancak bu yaklaşım hâlâ 

deneysel aşamada olup daha ileri düzeyde geliştirilmeye ihtiyaç duymaktadır. 
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Buna ek olarak, literatürde tüketime yönelik hayvanların etlerinin uygun 

şekilde test edilmesi ve 'Toxoplasma içermeyen et' olarak işaretlenmesi 

gerektiğini öneren bazı raporlar bulunmaktadır (Kijlstra & Jongert 2008, 

Kijlstra & Jongert 2009). 2007 yılında, Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 

Biyolojik Tehlike Paneli, koyun, keçi, domuz ve av hayvanlarında hasat öncesi 

sektörde Toxoplasma izleme programlarının başlatılmasını tavsiye etmiştir 

(Andreoletti vd., 2007). Kijlstra ve Jongert (2009)'a göre, özel olarak 

tasarlanmış bir izleme programı, T. gondii açısından seronegatif olan 

hayvanları, "Toksoplazma içermeyen et" adı altında pazarlanmak üzere ayırma 

hedefini taşıyabilir. Ayrıca, pozitif test sonuçlarına sahip etlerin ise ısıl ön 

işlemden (termal ön işleme) veya dondurma işleminden geçirilebileceğini ve 

ardından T. gondii'den arındırılmış et olarak satılabileceğini ifade etmişlerdir. 

Dolayısıyla, koyun ve keçilerden alınan çok sayıda biyolojik numunenin hızlı 

ve pratik bir şekilde ve düşük maliyetle test edilmesini mümkün kılacak çeşitli 

tanı araçları aracılığıyla küçük ruminantlarda T. gondii enfeksiyonunun 

belirlenmesi alanında büyük gelişmeler yaşanmaktadır. Bu kısım, T. gondii'nin 

saptanmasında kullanılan moleküler ve serolojik teknikler gibi çeşitli tespit 

imkanlarına odaklanmıştır. 

Parazitik DNA'nın tespiti için, serodiagnoz ile birlikte veya serolojik 

yöntemlerin kullanılamadığı durumlarda, örneğin gebeliğin erken evresinde 

henüz immünokompetan olmayan fetüslerin veya kolostrum almış genç 

hayvanların teşhisi gibi, gerçekleştirilebilecek çeşitli moleküler tespit 

yöntemleri geliştirilmiştir (Hurtado vd., 2001). PCR tabanlı teknikler, farklı T. 

gondii suşları arasında tekrarlanan ve yüksek oranda korunan amino asit 

dizilerini kullanır. Geleneksel PCR'ın duyarlılığını artırmak amacıyla 

çalışmaların çoğunda iç içe geçmiş bir teknik (Nested PCR) kullanılmaktadır; 

ancak bu yaklaşım kontaminasyona karşı oldukça hassastır. Bu dezavantajı 

gidermek için tek tüplü Nested PCR testleri geliştirilmiştir. Takizoit sayısını 

ölçmek için yarışmalı PCR (Competitive PCR) testleri tanımlanmıştır; ancak 

gerçek zamanlı PCR'ın (Real Time PCR) kantitatif analiz için daha iyi bir 

alternatif olduğu bildirilmektedir. Parazite ait DNA'nın saptanmasının, 

numunedeki parazitin canlı olduğu anlamına gelmediğini bilmek önemlidir. Bu 

nedenle, T. gondii'nin canlılığını değerlendirme konusunda biyolojik analizlere 

bir alternatif olarak RT-PCR (Ters Transkriptaz PCR) bildirilmiştir. Ayrıca, bu 

antijenik preparatların, hızlı lateral akış testi veya lateks aglütinasyon testi gibi 

immünokromatografik yaklaşıma dayanan diğer tanı testlerinde de kullanılması 
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mümkündür. Bu tür bir kullanım, küçükbaş hayvan popülasyonlarındaki 

serolojik taramaları hem geliştirebilir hem de kolaylaştırabilir.  

Serolojik tabanlı yöntemlerden, özellikle ELISA testleri epidemiyolojik 

çalışmalarda en yaygın kullanılan T. gondii tespit yöntemidir. Halihazırda 

piyasada bulunan testlerin büyük çoğunluğu, standardizasyon zorluklarına ve 

yetersiz özgüllüğe neden olan TLA (Toxoplasma Lizat Antijeni) 

kullanmaktadır. Biyoteknolojik yöntemlerle üretilen rekombinant proteinler ise 

alternatif bir tanı aracı olarak öne sürülmüştür. Bunun nedeni, bu proteinlerin 

tam olarak bilinen bir bileşime sahip olması, daha kolay standardize 

edilebilmesi ve serolojik testlerin duyarlılığını artırmak için özenle seçilmiş 

rekombinant antijen karışımlarının kullanılmasına imkan tanımasıdır. Çeşitli 

araştırmalar, rekombinant parazitik proteinlerin tanısal faydasını rapor etmiştir; 

bu çalışmalar özellikle hücre yüzeyi antijenlerine ve salgı organellerinden 

(mikronemler, roptriler ve yoğun granüller) elde edilen proteinlere 

odaklanmıştır. Bu yayınlarda bildirilen sonuçların analizi, farklı klonlama 

stratejilerinin ve rekombinant protein saflaştırma yöntemlerindeki 

varyasyonların, örneğin, SAG1 veya SAG2 rekombinant antijenleri 

kullanılarak IgG ELISA'larında elde edilen sonuçlar aynı antijenlerle çalışan 

çeşitli laboratuvarlarda yürütülen teşhis testlerinde farklı hassasiyet ve özgüllük 

seviyelerinin elde edilmesine neden olduğunu göstermiştir (Holec-Ga˛sior & 

Sołowin´ska 2022; Ferra vd., 2015; Holec-Ga˛sior vd., 2012a; Drapała vd., 

2015; Holec-Ga˛sior vd., 2019; Tumurjav vd., 2010). Ayrıca, IgG ELISA'larda 

aynı rekombinant antijenlerin kullanıldığı bazı çalışmalarda, negatif ve pozitif 

sonuçları belirleme kriterlerinin araştırmacılar arasında farklılık göstermesi 

nedeniyle, elde edilen bulguları karşılaştırmak güçleşmektedir. Dahası, mevcut 

serolojik araştırmalar serumlarda spesifik ani- T. gondii antikorlarının tespiti 

için multivalent rekombinant proteinler kullanmaktadır. Birkaç 

immünodominant protein parçasını tek bir antijende birleştiren bu yaklaşım, 

protein karışımlarına alternatif olarak kullanılabilir ve T. gondii'nin farklı 

yaşam evreleriyle ilgili parazitin antijen karmaşıklığının üstesinden gelinmesini 

sağlamanın yanı sıra daha yüksek tekrarlanabilirlik sunar. Bilimsel literatürde 

bilindiği üzere, B-hücresi epitop haritalaması, kimerik proteinlerin rasyonel 

tasarım sürecinde mühim bir aşama olarak öne çıkmaktadır. Bu yöntem, 

oldukça spesifik epitopların belirlenmesini sağlayarak multivalan proteinlerin 

inşası için uygun parçaların seçilmesine olanak tanır. Peptit mikrodizileri, lineer 
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B-hücresi epitoplarının haritalanmasında en yaygın kullanılan tekniktir; aynı 

anda binlerce peptidin analiz edilmesine izin verdiği için hızlı ve ekonomiktir. 

Bu yaklaşım sayesinde, tam bir antijen dizisi içinde spesifik antikorlar 

tarafından tanınan dizilerin tespit edilmesi mümkün olur. Dolayısıyla, bu 

yöntem şu anda tanısal veya immünoprotektif faydası olan yeni proteinleri 

belirlemeyi amaçlayan birçok araştırmanın temelini oluşturmaktadır (Heiss vd., 

2020). Ayrıca, gelecekte serolojik teşhis araçları olarak kullanılabilecek 

parazitin yeni ve daha etkin antijenik proteinlerinin araştırılması da büyük 

önem taşımaktadır. Bu amaçla, protein yapılarını, işlevlerini ve diğer biyolojik 

özelliklerini tahmin etmek için yaygın olarak kullanılan biyoinformatik çok 

yararlı hale gelmiştir (Bai vd., 2012). 

Dokulardaki parazit enfeksiyonunu tespit etmek için fare biyo-testleri 

altın standart olarak kabul edilse de biyo-testler zaman alıcı, maliyetli, canlı 

hayvan kullanımı gerektirmesi ve birçok örneğin taranması için uygun 

olmadığından klinik tanı seroloji ve/veya moleküler yöntemlerle 

gerçekleştirilmektedir. PCR tabanlı teknikler, doku kistlerinin konak dokuda 

eşit olmayan dağılımı nedeniyle biyoanalizlerden daha az hassastır (Robert-

Gangneux & Dardé 2012); bu nedenle, yeni moleküler hedefler ve yeni 

moleküler prosedürler, test hassasiyetini artırmaya yönelik bir geliştirme odağı 

olmaya devam etmektedir. DNA amplifikasyonuna dayalı yöntemlerin, kas, 

kan, beyin, semen, diyafram, kalp, karaciğer, genital organlar ve böbreklerin 

yanı sıra emziren hayvanların sütü gibi çok sayıda keçi ve koyun dokusunda T. 

gondii enfeksiyonunu tespit etmede etkili olduğu kanıtlanmıştır. Özetlemek 

gerekirse, bugüne kadar gerçekleştirilen çalışmalar, T. gondii rekombinant 

antijenlerinin farklı protein hazırlama biçimlerinde, küçük gevişgetirenlerin 

serumlarında parazit enfeksiyonunu saptamada potansiyel tanısal yararını 

kanıtlamıştır. T. gondii enfeksiyonunun serolojik teşhisinde rekombinant 

proteinlerden yararlanılması, testlerin standardizasyonunu yükseltme ve üretim 

maliyetlerini düşürme açısından önemli avantajlar sağlayacaktır. 

Küçük ruminantlarda T. gondii enfeksiyonunun tespiti için çeşitli teşhis 

yöntemleri kullanılmaktadır. En geçerli sonuçlar için, spesifik antikorların 

varlığı ve seviyesi test edilen örneklerde parazitik DNA'nın ortaya çıkmasıyla 

her zaman ilişkili olmadığından, serolojik bir testin ardından PCR analizinin 

yapılması önerilir. Toksoplazmoz tanısında ilerleme kaydedilmeye devam 

edilse de, hem moleküler hem de serolojik yöntemlerde üzerinde çalışılması ve 
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geliştirilmesi gereken ilerlemeler bulunmaktadır. Diğer Apicomplexa tipi 

parazitler arasındaki genetik benzerlikten kaynaklanabilecek olası yanlış pozitif 

sonuçlara odaklanmak da önem arz etmektedir. Neospora caninum, taksonomik 

açıdan T. gondii'ye en yakın parazittir ve küçük gevişgetirenleri enfekte ettiği 

doğrulanmıştır (Nayeri vd., 2022). Üstelik, her iki enfeksiyon da benzer klinik 

belirtiler gösterebilmektedir. Güvenilir serodiagnoz, olası antikor çapraz 

reaktivitesini dikkate almalı ve herhangi bir yeni rekombinant antijenin, tanısal 

faydayı göstermek için türe özgü olduğu belirlenmelidir. 

3. KEDİLERDE T. GONDII ENFEKSİYONU 

Toxoplasma gondii'nin neden olduğu Toksoplazmoz enfeksiyonu, dünya 

çapında en yaygın zoonotik enfeksiyonlardan biridir ve insanlar da dahil olmak 

üzere neredeyse tüm sıcakkanlı hayvanları etkilemektedir. T. gondii, zorunlu 

hücre içi protozoan etkendir. T. gondii’nin yaşam döngüsü, yalnızca kedi 

bağırsaklarında meydana gelen eşeyli üreme ve ara konaklarda veya 

kedigillerde gerçekleşen eşeysiz üreme olmak üzere iki temel aşamadan 

oluşmaktadır. Kediler enfekte avlardan veya kirli sudan doku kistleri veya 

bulaşıcı ookistler yediğinde, bazı parazitler bradizoitlere dönüşerek kalıcı doku 

kistleri oluşturur (Fernandes vd., 2023a). Diğerleri ise bağırsak epitel 

hücrelerini istila ederek eşeyli üremeye geçer ve sporlanmamış ookistler üretir. 

Bu ookistler salgılanır ve uygun çevre koşulları altında bulaşıcı sporlanmış 

ookistlere dönüşür (Halonen & Weiss 2013; Attias vd., 2020). T. gondii'nin 

mevcut laboratuvar tanısı, öncelikle, parazitin yaşam döngüsü aşamasına göre 

değişen salgı antijenlerinin tespitine dayanmaktadır (Ramakrishnan vd., 2019). 

İnsan Toksoplazmozu, konjenital ve edinilmiş olmak üzere iki ana klinik 

formda görülür. Konjenital enfeksiyon, gebelik sırasında dikey geçişten 

kaynaklanır ve düşük, hidrosefali ve ölü doğum gibi ciddi sonuçlara yol açabilir 

(Wong & Remington 1994). Edinilmiş Toksoplazmoz, genellikle bağışıklık 

sistemi yeterli bireylerde asemptomatiktir, ancak bağışıklık sistemi baskılanmış 

hastalarda ensefalit, nörolojik bozukluklar, göz lezyonları ve sistemik 

enfeksiyonlar gibi yaşamı tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir (Aguirre 

vd., 2019). İnsan enfeksiyonu genellikle kontamine su, gıda veya topraktan 

sporlanmış ookistlerin yutulması veya doku kistleri içeren az pişmiş etin 

tüketilmesi yoluyla meydana gelmektedir (López vd., 2022; Fernandes vd., 

2023b). Her iki bulaşıcı formun da kedi konaklarına dayanması, kedileri T. 
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gondii'nin çevresel yayılımı için kritik bir rezervuar haline getirmektedir. Bu 

durum, kedigillerin parazitin bulaşma dinamiklerindeki merkezi rolünü ve bu 

popülasyonlarda hedefli gözetimin gerekliliğini vurgulamaktadır. 

Epidemiyolojik veriler, T. gondii yaygınlığının bölgeler ve konak türleri 

arasında önemli ölçüde değiştiğini göstermektedir. Evcil kediler yaklaşık 

%35'lik (7/20) bir seroprevalans sergilerken, vahşi kedigillerdeki oranlar %59'u 

(3/5) aşabilmektedir (Montazeri vd., 2020). Dahası, bölgesel araştırmalar Çin 

anakarasındaki kediler arasında (1991-2015) %24'lük (1/4) bir seroprevalans 

bildirmiştir; bu, birkaç Avrupa ülkesindekine benzerken, Japonya gibi ülkeler 

yaklaşık %5,4'lük (3/50) önemli ölçüde daha düşük oranlar bildirmektedir 

(Ding vd., 2017). Yapılan bir sistematik inceleme ve meta-analiz çalışmasında, 

her 50 kediden yaklaşık birinin herhangi bir zamanda aktif olarak ookist 

döktüğünü ve bunun çevre kirliliğine katkıda bulunduğunu ortaya koymuştur 

(Hatam-Nahavandi vd., 2021). Kedilerin küresel dağılımı ve Toksoplazmozla 

ilişkili halk sağlığı riskleri göz önüne alındığında, kedi konakçılarını hedef alan 

iyileştirilmiş gözetim ve tanı önlemleri esastır. Erken teşhis ve etkili önleme 

stratejileri, çevresel ookist kontaminasyonunu azaltabilir, hem insanlara hem de 

hayvanlara bulaşma riskini hafifletebilir. 

2.1. Kedilerde T. gondii’nin Teşhisinde Serolojik Yöntemler 

2.1.1. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

ELISA, antikorlar ve karşılık gelen antijenler arasındaki spesifik 

etkileşime dayanan, yaygın olarak kullanılan bir serolojik tekniktir. Algılama 

sinyalini güçlendirmek için enzim etiketli ikincil antikorlar kullanır ve bu 

sayede yüksek hassasiyetli ve spesifik sonuçlar elde edilir. ELISA, etkin 

maliyet, IgM antikorlarını ölçeklenebilir ve verimli bir şekilde algılama 

kabiliyeti nedeniyle erken aşama tanıda özellikle değerlidir. Toksoplazmoz 

dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların klinik tanısında yaygın olarak kullanılır. 

ELISA, duyarlılığı ve özgüllüğü artırmak için çeşitli rekombinant antijenlerden 

yararlanarak Toksoplazmoz tanısında yaygın olarak kullanılır. En sık kullanılan 

antijenler arasında yüzey antijeni 1 (Surface Antigen 1 (SAG1)), yoğun granül 

antijeni 7 (Dense Granule Antigen 7 (GRA7)), immün haritalı protein 1 

(Inhibitory Microneme Protein 1 / Immunogenic Microneme Protein 1 (IMP1) 

ve apikal antijenler (Tablo 2) bulunmaktadır (Gao vd., 2023; Dong vd., 2024; 

Chong vd., 2011; Suwan vd., 2022).  
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Tablo 2. T. gondii'nin farklı antijenik hedefleri için oluşturulan serolojik tanı 

yöntemleri. 

Hedef 

Gen 
Gen ID ELISA ICT GICA TRFIA Kaynak 

SAG1 
TGME49_

233460 
+ – – 

SAG1- 

GRA8 

Qi vd., 2022; 

Huertas-López vd., 2022 

SAG2 
TGME49_

271050 
+ + – + 

Lau & Fong 2008;  

Huang vd., 2004;  

Huertas-López vd., 2022 

SAG3 
TGME49_

308020 
+ + – – 

Motazedian vd., 2016; 

Luo vd., 2018 

GRA1 
TGME49_

270250 
+ – – – Lecordier vd., 2000 

GRA3 
TGME49_

227280 
+ – – – Wang vd., 2023 

GRA6 
TGME49_

275440 
+ – – – Lecordier vd., 2000 

GRA7 
TGME49_

203310 
+ + – + 

Qi vd., 2022; 

Ybañez vd., 2020b; 

Huertas-López vd., 2022 

GRA8 
TGME49_

254720 
+ – – 

SAG1- 

GRA8 

Jirapattharasate vd., 2021; 

Huertas-López vd., 2022 

ROP1 
TGME49_

309590 
+ – – – Aubert vd., 2000 

ROP5 
TGME49_

308090 
+ – – – Grzybowski vd., 2015 

ROP14 
TGME49_

315220 
– + – – Yang vd., 2022 

ROP18 
TGME49_

205250 
+ – – – Grzybowski vd., 2015 

BAG1 
TGME49_

259020 
+ – – – Qi vd., 2022 

MAG1 
TGME49_

270240 
+ – – – Holec vd., 2007 

AMA1 
TGME49_

255260 
+ – + – Gao vd., 2023 

MIC3 
TGME49_

319560 
+ – – – Fatima vd., 2019 

IMP1 
TGME49_

293470 
+ – – – Dong vd., 2024 

“+”: uygulandı, “-”: uygulanmadı yada raporlanmadı. GICA: Gold 

immunochromatographic assay strips, TRFIA: Time-resolved fluorescence 

immunoassay, ICT: Immunochromatographic Test), ELISA: Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay.  
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Serum seyreltme, HRP-konjuge ikincil antikorların konsantrasyonu ve 

seyrelticinin bileşimi gibi kritik test parametreleri, performansı en üst düzeye 

çıkarmak için çeşitli işlemler yapılmaktadır. Bu işlem, spesifik olmayan arka 

plan sinyallerini etkili bir şekilde azaltarak, tanısal değeri nihai olarak klinik 

uygulama yoluyla doğrulanması gereken iELISA yönteminin özgüllüğünü ve 

güvenilirliğini arttırmaktadır. Bugüne kadar, çok sayıda rekombinant T. gondii 

proteini ELISA formatlarında değerlendirilmiş ve bir çok protein yüksek 

duyarlılık ve özgüllük göstermiştir (Ferra vd., 2020; Kim vd., 2024). Ancak, 

hemoliz veya yüksek yağ içeren kan örnekleri, uygun olmayan kullanım 

durumunda yanlış pozitif veya yanlış negatif sonuçlara yol açabilir. Bir diğer 

faktör ise, antikor üretimi az ise, tespit verimliliği de düşük olabilmekte ve zayıf 

pozitif olan sonuçlar negatif sonuçlarla kolayca karıştırılabilmektedir. Ayrıca, 

analizlerden sonraki veri analizi de çok önemlidir (Kim vd., 2024). 

 

2.1.2.Modified Agglutination Test (MAT) 

MAT, Toksoplazmozun serolojik tanısı için standart bir deney yöntemi 

olarak yaygın olarak önerilmektedir. Bu testin prensibi, antijenlerin serumda 

bulunan antikorlara spesifik olarak bağlanması ve bunun sonucunda antijen-

antikor komplekslerinin oluşmasıdır. Bir örnekte spesifik antikorlar mevcut 

olduğunda, bunlar sabit antijenlere bağlanarak çıplak gözle veya mikroskop 

altında gözlemlenebilen görünür bir aglütinasyon reaksiyonu oluştururlar 

(Liyanage vd., 2024). 

MAT oldukça hassastır ve düşük konsantrasyonlardaki antikorları tespit 

edebildiğinden, erken aşamadaki enfeksiyonları tanımlamak için uygundur. 

Prosedür nispeten basit, hızlı ve klinik kullanım için pratiktir. Ek olarak, 

aglütinasyonun derecesi yarı kantitatif analiz yapılmasına olanak tanır ve 

antikor düzeylerinin tahmin edilmesini sağlar. Karşılaştırmalı çalışmalar, 

kedilerin serumunda T. gondii antikorlarını tespit etmek için MAT'ın duyarlılık 

ve özgüllüğünün İndirekt Floresan Antikor Testi (IFAT) ile karşılaştırılabilir 

olduğunu göstermiştir (Macri vd., 2009). MAT ayrıca çeşitli konakçılarda 

mükemmel tanı performansı sergilemiştir. Ancak, tüm serolojik yöntemler gibi, 

MAT'ın da belirli sınırlamaları vardır. Örneklerin işlenmesi, işleme ve saklama 

koşulları gibi faktörlerin etkisiyle sıklıkla yanlış pozitif veya yanlış negatif 

sonuçlar ortaya çıkabilir. Ayrıca, MAT T. gondii'ye karşı antikorların varlığını 

doğrulayabilir, ancak yakın zamanda ve geçmişte meydana gelen 
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enfeksiyonları ayırt edemez ve enfeksiyonun spesifik aşamasını belirleyemez. 

Bu nedenle, referans örnekleri veya tamamlayıcı tanı yöntemleri kullanılarak 

doğrulayıcı testler yapmak çoğunlukla gereklidir (Hill vd., 2006). 

 

2.1.3.Indirect Fluorescent Antibody Test (IFAT) 

IFAT, kedi serumunda T. gondii'ye özgü antikorları tespit etmek için 

yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Bu teknikte, kedi serumu T. gondii 

antijenleri ile inkübe edilir ve mevcut herhangi bir spesifik antikorun antijenlere 

bağlanmasına izin verilir. Daha sonra, antijenlere bağlanan birincil antikorlara 

bağlanan floresan etiketli anti-kedi sekonder antikoru eklenir. Bu immün 

kompleksler oluştuğunda, floresan mikroskobu altında floresan ışımalar 

görüntülenebilir (Miller vd., 2002). 

IFAT, antijen-antikor etkileşimlerinin doğrudan gözlemlenmesini ve 

floresan yoğunluğuna dayalı yarı kantitatif analiz yapılmasını sağlayan yüksek 

duyarlılığı ve özgüllüğü ile değerlidir. Ancak, prosedür teknik olarak zordur, 

titiz bir işlem gerektirir ve değişkenliğe eğilimlidir. Özellikle teknik uygulama 

veya sonuç yorumlaması optimal olmadığında, yanlış negatif veya yanlış 

pozitif sonuçlar ortaya çıkabilir. Çalışmalar, IFAT'ın duyarlılığı ve 

özgüllüğünün, laboratuvar personelinin beceri düzeyi ve deneyimi ile floresan 

yorumlamasının hassasiyeti gibi çeşitli faktörlerden önemli ölçüde 

etkilenebileceğini göstermiştir. Bu sınırlamalar, IFAT sonuçlarının tutarlılığını 

ve tekrarlanabilirliğini etkilemekte olup, testin tüm laboratuvarlarda rutin 

kullanılması için dezavantajlar oluşturmakta ve uygulama için eğitimli 

teknisyenler gerektirmektedir (Saraei vd., 2010). 

Diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında, SAG1 tabanlı ELISA, kedilerde 

T. gondii antikorlarını tespit etmede mükemmel bir tanı performansı 

göstermiştir. Bu yaklaşım, daha basit bir protokol, daha kolay standardizasyon 

ve yüksek hassasiyet sunarak, büyük ölçekli tarama ve yaygın uygulamalar için 

ELISA testini IFAT'tan daha pratik hale getirmektedir (Hosseininejad, 2012). 

IFAT artık birincil tarama yöntemi olmasa da, T. gondii tespiti için altın standart 

olmaya devam etmekte ve özel uygulamalarda benzersiz değerini 

korumaktadır. ELISA ile birlikte kullanıldığında, tanı verimliliğini daha fazla 

artırabilir (Garcia vd., 2006; Dubey vd., 1995). T. gondii enfeksiyonunun ön 

taraması için ELISA testinin kullanılması ve ardından IFAT ile ikincil 

doğrulama yapılması, sadece tespit sürecini optimize etmek ve verimliliği 
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artırmakla kalmaz, aynı zamanda tespit maliyetini de etkili bir şekilde 

azaltabilir (Hosseininejad vd., 2009). 

 

2.1.4 Immunochromatographic Test (ICT) 

ICT, antijen-antikor bağlanma prensibine dayanır ve sofistike ekipman 

gerektirmeden hızlı ve kolay patojen tespiti avantajları sunar. Bu testler 

genellikle sadece birkaç damla örnek gerektirir ve yaklaşık 30 dakika içinde 

sonuç verebilir, bu durum immunokromatografik testleri, uygulama kolaylığı 

veya sahada hızlı teşhis için çok uygun hale getirmektedir. Ancak, enfeksiyonun 

erken aşamalarında antikor üretiminin yetersiz olması nedeniyle, örnek kolayca 

yanlış negatif olarak değerlendirilebilir ve bu yöntem sadece kalitatif analiz 

yapmak için uygulanabilir (Hashoosh & Majeed 2014). 

Kedilerde T. gondii etkenlerinin tespiti bağlamında, ICT genellikle T. 

gondii'ye karşı spesifik antijenleri veya antikorları (genellikle IgM veya IgG) 

tanımlamak için kullanılır (Chapey vd., 2017). Kan, dışkı veya diğer örnekler 

bulunan antijenler, test kitinde bulunan spesifik antikorlara bağlanır ve 

kromatografik şeritte gözle görülür bir renk değişikliğine yol açar. FASTest® 

TOXOPLASMA g gibi ticari ICT kitleri, teşhis laboratuvarlarında kullanılan 

IFAT gibi yerleşik yöntemlerle karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Çalışmalar, 

bu hızlı testlerin tanısal performansının, özellikle duyarlılık ve özgüllük 

açısından, geleneksel serolojik yöntemlerle karşılaştırılabilir olduğunu ve 

güvenilirliğini kanıtladığını göstermektedir (Villanueva-Saz vd., 2023). ICT 

sadece kedilerde T. gondii tespiti için uygulanabilir olmakla kalmaz, aynı 

zamanda diğer hayvanlarda paraziter enfeksiyonların teşhisinde de giderek 

daha fazla kullanılmaktadır. Örneğin, ELISA antijeni olarak yaygın olarak 

kullanılan bir yüzey proteini olan SAG3 (Surface Antigen 3), domuzlar için ICT 

uygulamalarında büyük potansiyel göstermiştir (Luo vd., 2018). ROP14 

proteinde (Rhoptry Protein 14) benzer amaçlarla araştırılmıştır (Yang vd., 

2022). Özellikle, Ybañez ve Nishikawa (2020), Ybañez ve arkadaşları (2020), 

kedilerdeki Toksoplazmoz teşhisinde GRA7'yi ICT için bir antijen olarak 

kullanan ilk kişiler olmuş, araştırmada 100 kedi teste tabi tutulmuş ve sonuçları 

çoklu antijen iELISA ile karşılaştırmıştır (Ybañez vd., 2020b; Ybañez & 

Nishikawa, 2020). Bulgular, iki yöntem arasında güçlü bir uyum olduğunu 

göstermiş ve testin güvenilirliğini doğrulamıştır. Buna ek olarak, T. gondii 

konakçı hücre istilasında rol oynayan önemli bir molekül olan SAG2, şu anda 



221 | VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR 

 

 

kedilerde anti- T. gondii antikorlarını tespit etmek için hızlı ICT testlerinde 

antijen olarak kullanılmaktadır (Tablo 2) (Lau & Fong, 2008; Huang vd., 2004). 

Gelecekte, nanoteknolojideki ilerlemeler ve çoklu T. gondii antijenlerini içeren 

çoklu ICT testlerinin geliştirilmesi, bu yöntemin hassasiyetini ve tanısal 

doğruluğunu daha da artırabilir ve hem veterinerlik hem de halk sağlığı 

alanlarında Toksoplazmozun tespiti için daha güçlü araçlar sağlayabilir. 

 

2.1.4.1. Gold immunochromatographic assay strips (GICA)  

GICA, antikorları veya antijenleri işaretlemek için altın nanopartiküller 

kullanan bir tür immünokromatografik tekniktir. Bu nanopartiküller belirgin 

kolorimetrik değişiklikler gösterir ve test şeridi boyunca hareket ederken 

sonuçların çıplak gözle doğrudan gözlemlenmesini sağlar. Bu yöntem analiz 

sonuçlarını dakikalar içinde verebilmekte, bu da özellikle özel laboratuvar 

ekipmanının bulunmadığı ortamlarda hızlı ve kullanışlı bir tanı aracı olabilmesi 

için test yöntemini uygun hale getirmektedir. ELISA ile karşılaştırıldığında, 

GICA daha hızlı sonuç verir ve daha basit bir işlemdir. Son zamanlarda yapılan 

bir araştırmada, T. gondii AMA-1 antijeni kullanılarak geliştirilmiş GICA 

yöntemi, aynı antijen kullanılmış olan ticari bir ELISA ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmiştir. Yapılan karşılaştırmada GICA yöntemi ELISA 

yönteminden daha yüksek duyarlılık ve özgüllük göstermiştir. Antijen seçimi 

açısından, AMA-1 tabanlı GICA, GRA7 kullanan testlerden daha iyi 

performans göstererek üstün tanı performansı sergilemiştir (Tablo 2). Ek olarak, 

AMA1C-GICA platformunun dijital değerlendirme teknolojileriyle entegre 

edilmesi ile, insan hatası en aza indirgenmiş, testin doğruluğu arttırılmış ve 

daha hassas kantitatif analizlere olanak sağlanmıştır (Fan vd., 2024). 

 

2.1.4.2. Time-resolved fluorescence immunoassay (TRFIA) 

TRFIA, zamana bağlı floresan tespiti ile immünoassay prensiplerini 

birleştiren oldukça hassas bir tekniktir. Floresan ömrü uzun olan ve lantanit 

iyonu europium gibi geniş sinyal süresine sahip floresan işaretleyiciler kullanır. 

Algılama sırasında, cihaz önce tüm floresan maddeleri uyararak arka plan 

floresansının zayıflamasını sağlar, ardından kalan floresan sinyallerini okur. Bu 

noktada, sinyaller neredeyse tamamen hedef maddelerdeki lantanit 

işaretleyicilerden gelir, bu da TRFIA'nın arka plan floresans parazitini önemli 

ölçüde azaltmasını sağlar ve örnekteki antijenlerin veya antikorların daha net 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 222 

 

 

ve daha doğru ölçümlerini mümkün kılar (Şekil 2). Huertas-López ve 

arkadaşları (2022), GRA7, kısmi GRA7, SAG2, kısmi SAG2, SAG1 ve 

GRA8'in kimerik antijenleri dahil olmak üzere T. gondii'nin rekombinant 

antijenlerini kullanarak çoklu TRFIA yöntemleri geliştirdiler. Bu TRFIA'ların 

performansı, ticari ELISA ve MAT yöntemleriyle karşılaştırılarak 

değerlendirilmiş, sonuçta, SAG1-GRA8 kimerik antijene dayalı TRFIA 

yönteminin, kedilerde T. gondii enfeksiyonunu tespit etmede tek bir antijene 

göre daha iyi bir tespit performansı sergilediği bildirilmiştir. Tek rekombinant 

antijenler kullanan testlerle karşılaştırıldığında, kimerik antijenlerle TRFIA 

daha yüksek hassasiyet ve özgüllük göstermiştir (Huertas vd., 2022) (Şekil 2). 

Bu bulgular, kimerik antijenlerin GRA7 veya SAG2 bazlı ELISA'lar ve GRA7 

bazlı ICT'ler dahil olmak üzere diğer immünolojik testlerde tanı doğruluğunu 

artırmada avantajlı olabileceğini göstermektedir (Tablo 2) (Ybañez vd., 2020b; 

Cai vd., 2015). 

 

2.2. Kedilerde T. gondii’nin Teşhisinde Antijen ve Moleküler 

Bazlı Yöntemler 

2.2.1. Polymerase Chain Reaction (PCR) ve gelişmiş PCR 

PCR, spesifik DNA dizilerinin in vitro amplifikasyonunu sağlayan bir 

moleküler tekniktir. T. gondii enfeksiyonunun tanısında, DNA genellikle 

kedilerin kanından, dokularından veya diğer biyolojik örneklerinden ekstrakte 

edilir. B1 geni ve REP-529 gibi tekrarlayan korunmuş bölge ile, T. gondii 

genlerini hedefleyen spesifik primerler, denatürasyon, annealing ve uzama 

döngülerinin tekrarı yoluyla hedef DNA'yı amplifiye etmek için kullanılır 

(Veronesi vd., 2017). Elde edilen amplifikasyon ürünleri daha sonra jel 

elektroforezi veya floresan boyalar kullanılarak tespit edilir ve T. gondii'ye 

özgü DNA'nın varlığı doğrulanır. PCR, yüksek hassasiyet ve özgüllük sunar. 

Gen spesifik primerlerin kullanılması, tanı doğruluğunu artırır ve yanlış pozitif 

sonuç olasılığını azaltır. Ayrıca, PCR, T. gondii suşları arasında ayrım yapabilir 

ve hızlı, kesin tespit sağlar; bu, serolojik testlerin kesin sonuç vermediği 

durumlarda özellikle değerlidir (Sroka vd., 2018b). Örneğin, T. gondii 

enfeksiyonunun ilk aşamasında, kedi serumundaki spesifik antikor seviyeleri 

düşük kalabilir veya tespit eşiğinin altına düşebilir. Bu gibi durumlarda, doku 

örneklerinin PCR tabanlı tespiti genellikle daha güvenilir tanı sonuçları sağlar 

(Lappin, 2010). 
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Real Time Quantitative PCR (qPCR) ve Nested-PCR gibi gelişmiş PCR 

teknikleri, hassasiyet ve kantifikasyonu iyileştirmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Belaz vd., 2015; Zamora vd., 2020; Sroka vd., 2023). 

Çalışmalar, qPCR'nin özellikle postmortem doku analizinde MAT gibi 

geleneksel serolojik yöntemlerden daha iyi performans gösterdiğini ortaya 

koymuştur (Adriaanse vd., 2020). qPCR'nin en önemli avantajlarından biri, T. 

gondii'yi Hammondia hammondi gibi yakından ilişkili türlerden ayırt etme 

yeteneğidir. T. gondii'den farklı olarak, H. hammondi doku kistleri oluşturmaz, 

bu da bu ayrımı doğru tanı ve epidemiyolojik çalışmalar için kritik hale getirir. 

qPCR tabanlı tespitin yüksek özgüllüğü, özellikle doku örneklerinde tanı 

güvenilirliğini artırır. Son yıllarda, SAG1, MAG1 ve BAG1 gibi rekombinant 

proteinlere dayalı qPCR tespit sistemi, bu teknolojinin uygulama alanını daha 

da genişletmiştir (Yu vd., 2013; Khanaliha vd., 2021; Selseleh vd., 2012). 

Ancak qPCR, özel laboratuvar ekipmanı ve eğitimli personel gerektirmekte, bu 

da rutin klinik veya saha ortamlarında kullanımını sınırlayabilmektedir. Nested 

PCR, geleneksel PCR'a göre önemli bir hassasiyet avantajına sahiptir ve çok 

düşük patojen yüküne sahip klinik örnekleri etkili bir şekilde tespit edebilir. 

Ancak, bu teknolojinin karmaşık çalışma süreci, uzun süreli kullanım ve yüksek 

tespit maliyeti gibi sınırlamaları vardır. Şu anda, Nested-PCR, B1 geni, ITS-1 

sekansı, GRA6 geni ve GRA7 geni gibi çeşitli T. gondii spesifik hedeflerin 

tespitinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Zamora vd., 2020; Fazel vd., 2021; 

Costa vd., 2016; Burrells vd., 2013). Birçok tespit yöntemi hassasiyet açısından 

PCR'den üstün olsa da, PCR, T. gondii enfeksiyonunu doğrulamak ve parazit 

suşlarını yüksek hassasiyetle karakterize etmek için hala önemli bir araçtır. 

Geleneksel PCR yöntemleri genellikle özel aletler ve yüksek eğitimli personel 

gerektirir. Bu faktörler, PCR'nin yerinde teşhis uygulamalarını sınırlamaktadır. 

 

2.2.2. Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) 

LAMP tekniği, Toxoplasma gondii DNA’sının hızlı ve yüksek 

duyarlılıkla çoğaltılmasını sağlayan izotermal bir amplifikasyon tekniğidir. Bu 

reaksiyonlar genellikle 60–65°C sabit sıcaklıkta yürütülür ve özel olarak 

tasarlanmış dört ila altı primer ile Bst DNA polimerazı gibi zincir-ayırıcı 

(strand-displacing) DNA polimerazlar kullanılır (Notomi vd., 2000). 

Amplifikasyon süreci, kısa sürede yüksek miktarda DNA üretimiyle sonuçlanır 

ve elde edilen sonuçlar doğrudan floresan boyalarla ya da oluşan magnezyum 
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pirofosfatın beyaz çökeltilerinin gözlemlenmesiyle değerlendirilebilir. 

Alternatif olarak, reaksiyon türbiditesindeki (bulanıklık düzeyindeki) 

değişimler fotometrik olarak ölçülerek de analiz edilebilir (Tomita vd., 2008). 

Önceki çalışmalar, Toxoplasma gondii’nin tespiti için LAMP yöntemini 

başarıyla uygulamıştır. Örneğin, bir yaklaşımda T. gondii’nin yüksek oranda 

tekrarlayan 529-bp DNA dizisi hedef alınmış ve tespitin sağlanabilmesi için 

flüorescein izotiyosiyanat (FITC) ile işaretlenmiş primerler kullanılmıştır. 

Amplifikasyon ürünleri, lateral akış dipstikleri (LFD, lateral flow dipstick) 

aracılığıyla görselleştirilmiş ve bu sayede yüksek özgüllük (spesifisite) ve 

duyarlılığa (sensitivite) sahip bir LAMP-LFD testi geliştirilmiştir. Bu yöntemin 

dikkat çeken bir sınırlılığı, yalnızca enfeksiyonun erken evrelerinde parazitin 

saptanabilmesidir; çünkü tespit, dolaşımdaki parazit DNA’sının varlığına 

dayanır (Xue vd., 2021). Bununla birlikte, son dönemde yapılan çalışmalar, 

rekombinant proteinlerin (örneğin SAG1 ve SAG2) LAMP teknolojisiyle 

entegre edilmesiyle yüksek duyarlılık ve özgüllük elde edildiğini göstermiştir. 

Bu yenilikçi yaklaşım, T. gondii enfeksiyonlarının doğru tespiti için umut verici 

bir strateji sunmaktadır (Lau vd., 2010). Başka bir araştırmada ise, T. gondii’nin 

B1 genini hedef alan renk değişimine dayalı (kolorimetrik) LAMP-RE testi 

geliştirilmiş ve bu yöntem sayesinde kedi dışkısında parazit DNA’sı başarıyla 

tespit edilmiştir. Bu uyarlama, LAMP yönteminin saha tanı uygulamalarında 

esnekliğini ve potansiyelini bir kez daha ortaya koymuştur (Karakavuk vd., 

2022). Genel olarak, LAMP yöntemi, özellikle ileri tanı altyapısına erişimin 

kısıtlı olduğu bölgelerde, kedilerde Toksoplazmozun hızlı ve yerinde (saha 

koşullarında) tespiti için umut vadeden bir araç olarak değerlendirilmektedir. 

 

2.2.3. RPA–CRISPR/Cas9 Tabanlı Yöntemler 

CRISPR/Cas9, bakterilerin adaptif bağışıklık sisteminden türetilmiş, 

güçlü bir gen düzenleme teknolojisidir. Bu sistem, bir Cas9 endonükleaz enzimi 

ve Cas9’u belirli bir DNA dizisine yönlendiren bir rehber RNA (gRNA) 

bileşeninden oluşur; böylece hedef DNA bölgesi yüksek özgüllükle tanınır ve 

kesilir (Shen vd., 2017). CRISPR-Cas9 sistemi, genetik materyalde kesin ve 

hedefe yönelik değişikliklerin yapılmasına olanak tanıyarak, örneğin ROP5 

veya ROP18 gibi virülansla ilişkili genlerin hedefli olarak susturulması 

(knockout) yoluyla Toxoplasma gondii’de genotip-temelli virülans 

farklılıklarının araştırılmasına katkı sağlar (Behnke vd., 2015). Bunun yanı sıra, 
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bu teknoloji moleküler tanı uygulamaları açısından da giderek artan bir 

potansiyele sahiptir. T. gondii’nin tespiti bağlamında, rekombinaz polimeraz 

amplifikasyonu (RPA) ile CRISPR/Cas9 teknolojisinin birleştirilmesiyle kedi 

dışkı örneklerinde T. gondii DNA’sını saptamaya yönelik yeni bir tanısal 

yöntem geliştirilmiştir. Bu yaklaşım, T. gondii’ye ait yüksek oranda tekrarlayan 

529-bp RE (repetitive element) bölgesini hedef almakta ve sonuçlar lateral akış 

şeritleri (lateral flow strips) aracılığıyla görselleştirilmektedir (Wu vd., 2024). 

Klasik PCR yöntemleriyle karşılaştırıldığında, RPA tekniği termal döngü 

sistemine gereksinim duymadan çalışır (Khan & Noordin, 2020; Yin vd., 2017). 

Bu yöntem, CRISPR/Cas9 sisteminin yüksek özgüllüğe sahip DNA kesim 

aktivitesiyle birleştirildiğinde, T. gondii’nin tespiti için hızlı, duyarlı ve saha 

koşullarında uygulanabilir bir alternatif sunar. Birleşik RPA–CRISPR/Cas9 

platformu, özellikle kaynakların sınırlı olduğu bölgelerde veya veteriner 

hekimlikte nokta-bakım (point-of-care) tanı uygulamaları için büyük bir pratik 

potansiyel taşımaktadır. 

 

2.2.4. Tanı ve Uygulamalarda Nanoteknoloji 

Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi biyobozunur kopolimerler, 

polilaktik asit ve poliglikolik asitten oluşan, Toxoplasma gondii hedefli ilaç ve 

aşı taşıma sistemleri olarak önemli bir potansiyele sahiptir. Çeşitli çalışmalarda, 

rekombinant SAG1 (rSAG1) PLGA nanopartiküllerine başarılı bir şekilde 

kapsüllenmiş ve intranazal uygulamanın güçlü bir humoral immün yanıt 

oluşturabildiği gösterilmiştir (Allahyari, 2022). Test edilen farklı antijenler 

arasında, rSAG1, PLGA tabanlı aşı formülasyonlarında en yaygın olarak 

incelenen antijen olmayı sürdürmektedir. Ayrıca, ROP18 rhoptry proteini 

kapsülleyen PLGA nanopartiküllerinin, bağışıklama sonrasında önemli 

düzeyde koruyucu immün yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (Nabi vd., 2013). 

Başka bir çalışmada, T. gondii oksidoredüktazını kodlayan DNA aşısı, kitosan-

PLGA nanopartikül formülasyonu ile taşındığında farelerde hem humoral hem 

de hücresel immün yanıtı tetiklemiş; yüksek titrede spesifik antikor üretimini 

sağlamış ve enfeksiyonun etkili şekilde önlenmesine ve kontrolüne katkıda 

bulunmuştur (Yu vd., 2021). Nanomalzemeler ayrıca tanısal uygulamalar için 

de araştırılmıştır. Karbon nanofiberler ve altın nanopartiküller kullanan bir 

tespit platformu, anti- T. gondii IgG antikorlarının yüksek duyarlılıkla 

saptanmasını sağlamıştır. Altın nanopartiküller, biyosensörlerin elektro-
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kimyasal sinyalini artırmak, T. gondii antijenlerini sensör yüzeyine immobilize 

etmek ve antijen-antikor komplekslerinin oluşumunu kolaylaştırmak suretiyle, 

T. gondii enfeksiyonlarının doğru serolojik tespiti için etkili bir yöntem 

sunmaktadır (Salimi vd., 2023). 

 

4. KEDİLERDE T. GONDII TANISI İÇİN GENEL 

DEĞERLENDİRME 

Tanı testlerinin karşılaştırmalı çalışmaları T. gondii enfeksiyonu için 

serolojik tanı yöntemleri arasında IFAT, kedi kan örneklerinin toplanmasını ve 

özel test cihazları ve eğitimli personel ile donatılmış bir laboratuvara 

taşınmasını gerektirir. Sonuç olarak, bu yöntem saha uygulamaları için uygun 

değildir (Oshiro vd., 2015; Unzaga vd., 2014). ELISA kolorimetrik bir tepki 

verir ve güçlü seropozitiflik durumlarında, sonuçlar kalitatif değerlendirme için 

yerinde görsel olarak yorumlanabilir (Huang vd., 2023). Ancak, kantitatif 

yorumlama hala laboratuvar tabanlı analiz gerektirir. ICT'ler, test şeridinde 

görülebilen renk değişiminin hızlı, yerinde tespiti kolaylaştırdığı yanal akış 

prensibine göre çalışır (Terkawi vd., 2013). Benzer şekilde, MAT de saha 

koşullarında uygulanabilir, çünkü pozitif sonuçlar çıplak gözle veya düşük 

büyütme mikroskobu altında gözlemlenebilen karakteristik bir aglütinasyon 

paterni oluşturur. Buna karşılık, PCR gibi moleküler tanı yöntemleri, numune 

işlemeyi (ör. dışkı, kan veya doku) ve ardından laboratuvar ekipmanı 

kullanılarak nükleik asit ekstraksiyonu ve amplifikasyonunu gerektirir. LAMP, 

izotermal koşullar altında operasyonel basitlik ve daha hızlı sonuç verme 

avantajı sunsa da ekipman ve teknik gereksinimler nedeniyle laboratuvar 

ortamlarıyla sınırlı kalmaktadır. Benzer şekilde, CRISPR/Cas9 tabanlı tespit, 

gelişmiş özgüllük ve hassasiyet gösterse de, şu anda araştırma ve laboratuvar 

ortamlarıyla sınırlıdır ve yerinde teşhis için henüz uygulanabilir değildir. Çeşitli 

coğrafi bölgelerden vaka çalışmaları ELISA ve PCR, Pakistan'ın Khyber 

Pakhtunkhwa eyaletinin çeşitli bölgelerinde 197 evcil ve sokak kedisinde T. 

gondii enfeksiyonunu değerlendirmek için kullanılmıştır. Sonuçlar, 

muhtemelen sokak kedilerinin karmaşık ve sağlıksız ortamlara daha fazla 

maruz kalması nedeniyle, evcil kedilere kıyasla sokak kedilerinde enfeksiyon 

oranının önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ayrıca, yaşlı 

kedilerde enfeksiyon prevalansı daha yüksek ve sıklıkla kronik klinik 

semptomlar sergilenmiştir (Majid vd., 2021). Bu bulgular, T. gondii 
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enfeksiyonu ve bulaşmasının erken teşhisini ve zamanında müdahaleyi 

kolaylaştırmak için, hedefli tarama programlarının yüksek riskli 

popülasyonlara, özellikle sokak kedilerine ve yaşlı kedilere öncelik vermesi 

gerektiğini göstermektedir. Kolombiya'da, kedi dışkı örneklerinin PCR analizi, 

kentsel sokak kedisi popülasyonları ile insan popülasyonunda T. gondii' nin 

yüksek prevalansı arasında güçlü bir ilişki olduğunu ortaya koymuş ve 

yönetilmeyen kedi popülasyonlarının oluşturduğu zoonotik riski vurgulamıştır 

(Zamora vd., 2020). Serolojik testler büyük ölçekli epidemiyolojik araştırmalar 

için avantajlar sunarken, PCR yöntemleri dışkı, doku ve kan dahil olmak üzere 

daha fazla numune çeşitliliği ve daha geniş tanısal uygulamalar için 

uygulanabilirlik sağlamaktadır. Ayrıca, B1 veya REP gibi genleri hedef alan 

çoklu kopya hedefli PCR, T. gondii enfeksiyonunun tespitinde doğruluğu 

önemli ölçüde artırmaktadır. Bu nedenle, serolojik tarama ile moleküler 

doğrulamayı birleştiren çoklu tanı yaklaşımlarının entegrasyonu, çeşitli 

ortamlarda T. gondii enfeksiyonunun daha kapsamlı ve kesin bir 

değerlendirmesini sağlayabilir. Tanı araçlarının hastalık kontrolü üzerindeki 

etkisi Serolojik testler, kedilerde T. gondii enfeksiyonunu tespit etmek için en 

yaygın olarak kullanılan yöntemlerden biri olmaya devam etmektedir. Bu 

testler, öncelikle enfeksiyonun erken aşamalarında spesifik IgG ve IgM 

antikorlarının tanımlanması yoluyla gerçekleştirilir (Filice vd., 1983). PCR gibi 

moleküler teknikler, şüpheli vakalardan alınan kan, dışkı veya doku 

örneklerinde T. gondii DNA'sını tespit ederek tanıyı daha da destekleyebilir 

(Castillo-Cuenca vd., 2023). Kesin konakçı olarak, evcil ve vahşi kediler 

bulaşıcı oositlerin çevresel yayılmasında merkezi bir rol oynar. Kedi 

popülasyonlarının rutin taraması, enfekte bireylerin izolasyonu ve tedavisi ile 

birleştirildiğinde, oosit yayılımını önemli ölçüde azaltabilir. Bu da, kontamine 

hava, su veya gıda yoluyla diğer hayvanlara ve insanlara bulaşmayı sınırlar 

(Dubey vd., 2020c). 

 

5. 4. TEŞHİS ARAŞTIRMALARINDA YENİ 

YAKLAŞIMLAR 

4.1. İleri Teknolojilerin Entegrasyonu 

Toxoplasma gondii'nin ince ve ayırt edici olmayan morfolojik özellikleri, 

doku örneklerinin geleneksel mikroskobik incelemesini büyük ölçüde uzman 

deneyimine bağımlı kılmakta, bu da tanı sürecini zorlaştırmaktadır. Bu, tanı 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 228 

 

 

verimliliğini sınırlamakla kalmaz, aynı zamanda tanı kaçırma veya yanlış tanı 

koyma olasılığını da son derece artırır. Yapay Zeka (Artificial Intelligence (AI)) 

ve Makine Öğrenimi (Machine Learning (ML)) alanındaki son gelişmeler, kedi 

Toksoplazmozu tanısının doğruluğunu, verimliliğini ve hızını artırmak için 

umut verici araçlar sunmaktadır. AI sistemleri, kan yayma ve doku kesitlerinin 

mikroskobik görüntülerini analiz ederek, T. gondii enfeksiyonunun morfolojik 

göstergelerini yüksek hassasiyetle otomatik olarak tespit edebilir (Yakimovich 

vd., 2020). Örneğin, transfer öğrenme teknikleriyle eğitilmiş bilgisayar görme 

modelleri, klinik örneklerde T. gondii'nin belirli formlarını tanımlama ve erken 

aşamadaki enfeksiyonları tespit etme yeteneği göstermiştir (Li vd., 2020). Bu 

sistemler, laboratuvar personelinin manuel yükünü önemli ölçüde azaltır ve 

insan hatasından kaynaklanan yanlış pozitif sonuçları en aza indirir. 

Görüntü tabanlı tanıya ek olarak, AI, patojen virülansı ve konakçı 

bağışıklık tepkileri dahil olmak üzere çok sayıda klinik ve biyolojik 

parametrenin kapsamlı analizini mümkün kılarak hem tanı hem de tedavi 

stratejilerine bilgi sağlar. Kalıpları tanımlayan ve veriye dayalı tahminlerde 

bulunan makine öğrenimi algoritmaları, laboratuvar test sonuçlarını ve klinik 

semptomları kapsayan büyük veri kümelerini işleyebilir (Fisch vd., 2019; 2020; 

2021). Bu yetenek, T. gondii enfeksiyonu riski daha yüksek olan kedileri 

tanımlayabilen öngörüsel modellerin geliştirilmesini destekler ve böylece erken 

müdahale ve hedefe yönelik önlemeyi kolaylaştırır (Hu vd., 2022; Poostchi vd., 

2018). Ayrıca, AI teknolojileri, veterinerlik, teşhis ve araştırma alanlarında 

gelişmiş veri paylaşımı ve entegrasyonu yoluyla disiplinler arası işbirliğini 

teşvik edebilir. Bu ağ tabanlı yaklaşım, teşhis iş akışlarının verimliliğini daha 

da artırır ve T. gondii enfeksiyonlarının kontrolü için sağlam, ölçeklenebilir 

çözümlerin geliştirilmesini destekler. 

 

4.2. Kapsamlı Tanı Panellerinin Geliştirilmesi 

Tek bir tanı yöntemine güvenmek, yanlış pozitif veya yanlış negatif 

sonuçlar alma riskini beraberinde getirir. Birden fazla tespit tekniğini entegre 

etmek, bu sınırlamaları etkili bir şekilde azaltabilir ve tanı doğruluğunu ve 

güvenilirliğini önemli ölçüde artırabilir. RFLP (Restriction Fragment Length 

Polymorphism) ve Sanger Dizileme, T. gondii enfeksiyonlarının genotipini 

etkili bir şekilde ayırt edebilir ve kesin tanı koymayı mümkün kılar (Fernandes 

vd., 2025). ELISA ve MAT gibi serolojik testler, kullanım kolaylığı, hızlı sonuç 

verme ve büyük ölçekli ön taramaya uygunluğu nedeniyle yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bu testlerin bazıları yerinde yorumlamaya olanak tanıyarak 
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örnek nakli ve saklama ile ilgili hataları en aza indirir (Hayrapetyan vd., 2023; 

Seefeldt vd., 1989). ICT'ler, hızlı, kullanıcı dostu ve ekipman gerektirmeyen ön 

sonuçlar sağlayarak ek avantajlar sunar. Ön taramalarda pozitif veya belirsiz 

sonuçlar veren örneklerde, T. gondii DNA'sının varlığını doğrulamak için PCR 

gibi moleküler yöntemler kullanılır. Bu iki aşamalı yaklaşım, yüksek tanı 

özgüllüğü ve duyarlılığı sağlar. 

Serolojik, moleküler ve immünokromatografik yöntemlerin 

entegrasyonu, genel tanı performansını iyileştirmekle kalmaz, aynı zamanda 

operasyonel esnekliği de artırır. Spesifik koşullara ve tanı gereksinimlerine 

bağlı olarak, pratisyenler, optimum maliyet etkinliğini korurken verimliliği ve 

doğruluğu optimize etmek için test kombinasyonlarını özelleştirebilirler. Bu 

çoklu yöntem stratejisi, kedi toksoplazmozunun erken teşhisi, önlenmesi ve 

kontrolü için sağlam bir teknik destek sağlar. 

4.3. Teşhis protokollerinin standardizasyonu 

Kedilerde T. gondii enfeksiyonu için birleşik teşhis kılavuzları 

oluşturmak, tarama, teşhis ve izlemede tutarlılığı artırmak için çok önemlidir. 

Bu protokoller, çeşitli ortamlardaki evcil ve vahşi kedilere uygulanabilir 

olmalıdır. İlk tarama, kedinin semptomları ve potansiyel maruz kalma öyküsü 

dikkate alınarak klinik değerlendirme ile başlamalıdır. Enfeksiyon kaynaklarına 

maruz kalma olasılığı olan asemptomatik kedilerde, birincil tarama yöntemi 

olarak serolojik testler önerilir (Dard vd., 2016; Rostami vd., 2018). Serolojik 

sonuçlar kesin değilse, enfeksiyon durumunu doğrulamak için PCR gibi 

moleküler yöntemler kullanılmalıdır (Liu vd., 2015; Robert-Gangneux & Dardé 

2012). PCR testleri özel laboratuvar koşulları gerektirdiğinden, tanı 

doğruluğunu sağlamak için örnek toplama, işleme, taşıma ve saklama için ciddi 

protokoller oluşturulmalıdır. Örnek bütünlüğünü ve test sonuçlarının 

güvenilirliğini korumak için standartlaştırılmış çalışma prosedürleri 

uygulanmalıdır. Tanı yorumlaması hem serolojik hem de moleküler yöntemleri 

kullanarak yapılan kapsamlı bir değerlendirmeye dayandırılmalıdır. 

Laboratuvarlar arası değişkenliği en aza indirmek ve tanı hatalarını azaltmak 

için, sonuç yorumlamasına yönelik standartlaştırılmış kriterler geliştirilmeli ve 

tüm bölgelerde aynı şekilde uygulanmalıdır. Enfeksiyon doğrulandıktan sonra, 

tedavi kararları klinik tablo, enfeksiyonun ciddiyeti ve hayvanın genel sağlık 

durumunun bir kombinasyonu temelinde alınmalıdır. Semptomatik kediler, 
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hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak ve bulaşma riskini azaltmak için zamanında 

tedavi edilmelidir. Buna karşın, asemptomatik kediler, enfeksiyon 

durumundaki değişiklikleri izlemek için düzenli olarak takip edilebilir. 

Rutin epidemiyolojik sürveyans, bölgesel prevalansı değerlendirmek ve yüksek 

riskli popülasyonları belirlemek için çok önemlidir. Yabani kediler, geniş 

hareket alanları ve T. gondii'nin çevresel kaynaklarına maruz kalma risklerinin 

yüksek olması nedeniyle daha sıkı bir takip gerektirir. Endemik bölgelerde, 

yabani kedi popülasyonlarının düzenli olarak antikor taraması yapılması 

önerilir. Uzun vadeli izleme ve araştırmayı desteklemek için, demografik 

veriler, enfeksiyon durumu, tedavi geçmişi ve tedavi sonuçları dahil olmak 

üzere T. gondii ile enfekte kedilerle ilgili ayrıntılı bilgileri listelemek için 

merkezi bir veritabanı oluşturulmalıdır. Bu standartlaştırılmış veri deposu, 

koordineli yönetimi kolaylaştıracak, kurumlar arası veri paylaşımını artıracak 

ve Toksoplazmoz ile ilgili devam eden araştırma ve halk sağlığı girişimlerini 

destekleyecektir. 

5. GENEL DEĞERLENDİRME VE SONUÇ 

T. gondii için şu anda kullanılan çoğu tanı yöntemleri, büyük ölçüde 

laboratuvar altyapısı ve eğitimli personele bağlıdır. Bu da çeşitli alanlarda ve 

klinikte uygulanabilirliğini sınırlamaktadır. Bu boşluğu gidermek için, düşük 

kaynaklı ve yerinde koşullar da dahil olmak üzere çeşitli ortamlara 

uyarlanabilen, hızlı ve kullanıcı dostu tanı araçları geliştirilmesi acil bir 

ihtiyaçtır. 

Mevcut tanı yaklaşımları önemli çapraz reaktivite ve sınırlı tespit 

verimliliği gibi, yeterince çözülememiş kalıcı zorluklarla karşı karşıyadır. 

Spesifikliği artırmak için, gelecekteki çabalar erken aşama enfeksiyonla ilişkili 

yüksek spesifik antijenlerin tanımlanmasına veya tanı doğruluğunu artırmak 

için çoklu antijen hedef stratejilerinin kullanılmasına odaklanmalıdır (Holec-

Ga˛sior 2013; Kotresha, 2010).  

T. gondii antijen proteinleri üzerine yapılan son çalışmalar, bu 

proteinlerin çoğunun orta ve geç şizogoni aşamalarında tutarlı bir ekspresyon 

sergilediğini ortaya koymuştur. Bu gözlem iki önemli noktaya işaret 

etmektedir: ilk olarak, T. gondii'deki şizogoni asenkron olabilir ve belirli bir 

zamanda birden fazla gelişim aşaması bir arada bulunabilir; ikinci olarak, 

şizogoni sırasında bu genlerin genel ekspresyon düzeyleri diğer yaşam döngüsü 
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aşamalarına kıyasla düşüktür. Bu bulgular, fareler ve diğer ara konaklar gibi 

mevcut deneysel modellerin doğasında bulunan sınırlamaları yansıtıyor 

olabilir. Bu modeller, öncelikle takizoit, bradizoit ve doku kisti aşamalarının in 

vivo çalışmasına izin verirken, şizogoni sırasında eksprese edilen genler 

hakkında sınırlı bilgi sağlar (Ramakrishnan vd., 2019). 

Kedilerde T. gondii enfeksiyonunun erken teşhisi için şizogoni, 

sporlanmış oosit ve bradizoit aşamaları en kritik gelişim aşamalarını temsil 

eder. Yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip serolojik testler geliştirmek için, tanı 

hedefleri bu aşamalarda güçlü bir şekilde ifade edilen genlere öncelik 

vermelidir. Bradizoit ve sporlanmış oosit aşamaları için birkaç yüksek 

ekspresyon veren protein tanımlanmış olsa da, şizogoni ile ilişkili çok az sayıda 

spesifik protein karakterize edilmiştir ve bunlar genellikle düşük seviyelerde 

ifade edilmektedir, bu da farklı antijen ve protein hedefleri için daha fazla 

araştırma yapılmasını gerektirmektedir. 
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1. GİRİŞ 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), kedi ve köpeklerde sık görülen bir 

problemdir. Böbreklerde, histolojik olarak tubulointerstisyel inflamasyon ve 

fibrozis ile karakterizedir. KBH’de, böbrek fonksiyonunun ilerleyici kaybı 

görülür ve ne yazık ki şu anda böbrek nakli, böbrek fonksiyonunu iyileştirmek 

için tek kesin tedavi yöntemidir. Bu nedenle, bu hastalıktan muzdarip kedi ve 

köpekler için ek tedavi seçenekleri sağlamak amacıyla yeni ve etkili tedavi 

seçenekleri aranmaktadır. 

Kök hücre (KH) tedavisi, özellikle de Mezenkimal kök hücreler (MKH), 

KBH'nin yönetimi için yeni bir tedavi seçeneği olarak önerilmiştir. MKH'ler 

güçlü anti-inflamatuar ve antifibrotik etkiler gösterir. Parakrin etkiler yoluyla 

hastalıkla ilişkili inflamasyonu ve fibrozisi azaltarak böbrek fonksiyonunu 

dolaylı olarak iyileştirebilir. MKHlerin bu iki önemli etkisinin yanında; lenfosit 

proliferasyonu ve sitokin üretiminin inhibisyonu, dendritik hücre 

fonksiyonunun azaltılması ve doğal katil hücreler tarafından İnterferon-γ (IFN- 

γ) üretiminin baskılanması gibi immünomodülatör etkileri yer alır. Ayrıca, in 

vitro çalışmalar, MKH'lerin büyüme faktörleri ve anti-inflamatuar mediatörler 

üretebileceğini göstermiştir; bunların hepsi böbrek fonksiyonunu korumaya, 

iyileştirmeye ve böbrekteki inflamasyonu bastırmaya yardımcı olabilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, deneysel olarak oluşturulan KBH’li hastalarda 

hem yağdan türetilen hem de kemik iliğinden türetilen MKH'lerin uygulanması, 

böbrekte inflamasyonun, fibrozisin ve glomerülosklerozun azaltılması dahil 

olmak üzere önemli böbrek koruyucu etkiler gösterdiği belirlenmiştir. Bunlarla 

birlikte, kreatinin, kan üre azotu (BUN), proteinüri, kan basıncı ve hematokrit 

dahil olmak üzere böbrek fonksiyonu ve klinik sağlık parametrelerinin de MKH 

tedavisinin bir sonucu olarak iyileştiği gösterilmiştir. 

Kronik böbrek hastalığının tüm evrelerinde inflamasyon mevcut 

olduğundan kök hücrelerin, immünomodülatör etkileri böbrek içi inflamasyonu 

ve ardından gelen fibrozu bastırmanın potansiyel bir yolu olarak caziptir. Bu 

nedenle, kök hücre tedavisi kedi ve köpeklerde KBH'nin ilerlemesini 

yavaşlatmak ve böbrek fonksiyonunu iyileştirmek için etkili bir yeni yaklaşım 

olabilir. 
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2. Kronik Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı, özellikle yaşlı köpek ve kedilerde oldukça sık 

görülen bir böbrek hastalığıdır. Yaklaşık olarak 3 aydan beri devam eden, tek 

ya da her iki böbreğin yapısal ve/veya işlevsel bozukluğu olarak 

tanımlanabilinir. Çoğu hastada işlev ve yapı kaybı vardır; ancak işlevsel 

bozukluğun derecesi her zaman yapı kaybını yansıtmaz. Ayrıca, KBH belirli 

bir süre stabil kalan ancak sonucunda ilerleyici olan geri dönüşümsüz böbrek 

işlevi ve/veya yapı kaybı olarak da tanımlanabilmektedir. Bazı hastalarda KBH, 

durumu kötüleştirebilen eş zamanlı prerenal ve/veya postrenal sorunlarla 

komplike olabilir (Bartges, 2012). 

Kronik böbrek hastalığı, her yaşta görülse de yaşlı hayvanların bir 

hastalığı olarak kabul edilir. Genel kedi ve köpek popülasyonunda KBH'nin 

tahmini görülme sıklığı %0,5-1,5'tir. Minnesota Üniversitesi Veterinerlik Tıp 

Merkezi'nde, 15 yaş üstü köpeklerin %10'undan fazlasına ve kedilerin %30'una 

KBH teşhisi konmuştur. Retrospektif bir çalışmada, KBH'li kedilerin %53'ünün 

7 yaşın üzerinde olduğu bildirlmiştir. Purdue Üniversitesi Veterinerlik Tıp Veri 

Tabanı'na 1980-1990 yılları arasında gönderilen verilere dayanarak kedilerde 

böbrek hastalığının yaş dağılımı üzerine yapılan bir çalışmada, "böbrek 

yetmezliği" teşhisi konan kedilerin %37'si 10 yaşın altında, %31'i 10-15 yaşları 

arasında ve %32'si 15 yaşın üzerinde olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde, 

yapılan bir çalışmada, böbrek hastalığının yaygınlığının her yaştan 1000 kedide 

16 vaka, 10 yaş üstünde ise 1000 kedide 77 vaka ve 15 yaş üstü kedilerde 1000 

kedide 153 vaka olduğu bildirilmiş ve yaşla birlikte arttığı belirlenmiştir 

(DiBartola ve diğerleri, 1987; Polzin, 2011). 

Böbrekler tüm vücut homeostazında rol oynar; bu nedenle KBH birçok 

organ sistemini etkiler, birçok metabolik bozuklukla ilişkilidir ve genel refahı 

etkiler. Glomerüler filtrasyon, hücreler ve proteine bağlı bileşikler dışında 

Bowman boşluğunda idrar oluşumuna neden olur; az miktarda albümin 

filtrelenir. Filtratın toplu reabsorpsiyonu, anyonik ve katyonik bileşiklerin ek 

salgılanması veya reabsorbsiyonuyla birlikte proksimal tübülde meydana gelir. 

Henle kıvrımı, süzüntüyü su ve sodyumun seçici reabsorbsiyonu yoluyla 

seyreltir. Distal kıvrımlı tübül ve toplayıcı kanallar, idrarın çözünen ve nem 

içeriğini hassas bir şekilde ayarlar. Bu süreçlere ek olarak, böbrekler asit-baz 

durumunun metabolik düzenlenmesinde yakından rol oynar, endokrin 

fonksiyona sahiptir (örneğin, eritropoietin ve D vitamini) ve kan basıncının 
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düzenlenmesinde rol oynar (örneğin, renin üretimi ve adrenal aldosteron 

salgılanması). Böbrek fonksiyonları azaldığında, normal süreçler bozulur ve bu 

da atılması gereken bileşiklerin (örneğin, fosfor ve kreatinin) tutulmasına ve 

tutulması gereken bileşiklerin (örneğin, su ve protein) kaybına neden olur 

(Bartges, 2012). 

3. Kök Hücre 

Kök hücre, çok hücreli organizmaların herhangi bir hücresine 

farklılaşabilen, kendini yenileme özelliğine sahip ve aynı kök hücreden sonsuz 

sayıda çoğalabilme yeteneği gösteren öncü hücre olarak bulunan 

farklılaşmamış ya da kısmen farklılaşmış hücreler olarak tanımlanabilinir. Bu 

nedenle, kök hücreye kök hücre olma özelliğini kazandıran iki temel özellik 

kendini yenileme ve farklılaşmadır (Kadir ve diğerleri, 2012).  

Kök hücre kavramı, 24. yüzyılın en heyecan verici bilimsel araştırma 

alanlarından biridir. KH araştırmalarının biyoloji ve tıp alanında yeni bir çığır 

açması bekleniyor ve umut ediliyor. Bir birey, yaşamı boyunca her biri belirli 

bir kök hücre tipinin mevcudiyetiyle karakterize edilen çeşitli gelişim 

aşamalarından geçer. Embriyonik aşamada KH’ler, tüm bireyi oluşturur ve 

doğum sonrası yaşamda hücreler, homeostazı korumak için bir tür iç onarım 

sistemi görevi görür varılabilir (Gugjoo ve Sharma, 2019). Embriyogenez 

sırasında trofoblastın iç hücre kütlesi, tüm bireyi oluşturan embriyonik kök 

hücreleri taşır (pluripotensi). Neredeyse tüm vücut dokularında bulunan 

yetişkin doku kök hücreleri, sınırlı farklılaşma potansiyeline (multipotent) 

sahiptir (Ayala-Cuellar ve diğerleri, 2018). MKH’ler gibi yetişkin doku kök 

hücreleri, doku hücresi ve matris dönüşümü yoluyla doku homeostazını korur. 

Bir bireyin gelişimsel ilerlemesinin, KH’lerin farklılaşma potansiyelinin 

azalmasına neden olduğu sonucuna varılabilir (Gugjoo ve Sharma, 2019). 

4. Mezenkimal Kök Hücreler 

Mezenkimal kök hücreler, yetişkin dokudan (ör; kemik iliği veya yağ) 

izole edilen, kemik, kıkırdak, yağ ve kas dokusu gibi mezodermal soylara 

farklılaşma kapasitesine ve replikasyon yoluyla kendini yenileme yeteneğine 

sahip, farklılaşmamış multipotent hücrelerden oluşan bir popülasyondur 

(Ribitsch ve diğerleri, 2010). MKH'ler, doku rejenerasyonuna doğrudan veya 

dolaylı olarak katılırlar. Tendon veya bağ fibroblastları gibi belirli hücresel 

fenotiplere farklılaşarak doku onarımına doğrudan katkıda bulunurlar. Matrisin 
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doğrudan farklılaşması ve üretimi kadar önemli olan bir diğer husus da yetişkin 

kök hücreler tarafından biyoaktif proteinlerin üretilmesidir. Bu faktörler 

arasında, yerel hücresel dinamikler üzerinde derin etkileri olan, anabolik etkiler 

üreten, neovaskülarizasyonu uyaran, hasar bölgesine ek KH’leri çeken çeşitli 

büyüme faktörleri, anti-apoptotik faktörler ve kemotaktik ajanlar bulunur 

(Dahlgren, 2009). MKH'ler, in vitro tanımlanmış kültür koşulları altında 

yüksek verimlilikle izole edilebilir, çoğaltılabilir ve birden fazla soya 

farklılaşmaya teşvik edilebilir. MKH'ler tipik olarak fibroblastlara benzeyen iğ 

şeklindedir. Hücrelerin tamamen farklılaşmamış KH’ler olanak sağlayacak 

spesifik MKH belirteçlerinin bulunmaması nedeniyle, MKH'ler, birden fazla 

soya farklılaşma kabiliyetleri, in vitro plastiğe yapışma özellikleri ve insan 

tıbbında tipik hücre yüzey belirteçlerinin pozitif ekspresyonu (CD 105, CD 73, 

CD 90) veya belirgin eksikliği (CD 34, CD 45) kombinasyonu ile tanımlanır 

(Prockop ve diğerleri, 2003). Ancak Veteriner Hekimlikte KH’lerin 

karakterizasyonu biraz daha zordur çünkü yaygın olarak bulunan hücre yüzey 

belirteçlerinin çoğu hayvan hücreleriyle çapraz reaksiyona girmez. Bu nedenle, 

spesifik yüzey belirteçlerinin eksikliğini gösteren sonuçların, bu belirteçlerin 

gerçekten yokluğuna mı dayandığı yoksa insan kaynaklı belirteçlerin hayvan 

hücreleriyle çapraz reaksiyona girmediği mi net değildir. Şu anda, plastik ve üç 

soylu farklılaşma potansiyeline bağlı kalmak, Veteriner Hekimlikte MKH'leri 

tanımlamanın tek yoludur (Csaki ve diğerleri, 2010; Koch ve diğerleri, 2008).  

5. Vücuttaki Mezenkimal Kök Hücre Kaynakları 

Mezenkismal kök hücreler, vücuttaki hemen hemen her dokudan izole 

edilebilir. Kedi ve köpeklerde, genişleme ve klinik tedavi için kullanılan MKH 

kaynakları arasında rutin sterilizasyon prosedürlerinden kurtarılan kemik iliği, 

yağ, testis ve yumurtalık dokusu ve gebe ovariohisterektomiden atılan fetal zar 

dokuları yer alır (Zhang ve diğerleri, 2014). 

En yüksek MKH çoğalma potansiyeline sahip doku kaynağı türden türe 

değiştiğinden, kedilerde yakın zamanda yapılan bir çalışma farklı kaynaklardan 

gelen MKH'lerin çoğalma kapasitelerini karşılaştırmıştır (Webb ve diğerleri, 

2012). Nispeten daha kolay bir toplama prosedürüne ek olarak, yağdan elde 

edilen MKH'lerin (aMKH'ler) kemik iliğinden elde edilen MKH'lerden 

(bmMKH'ler) daha üstün bir proliferatif potansiyele sahip olduğu bulundu ve 

bu nedenle MKH tedavisi için tercih edilen kaynak olarak kabul edildi (Webb 
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ve diğerleri, 2012). ABH ve KBH kemirgen modellerinde çoğu MKH tedavisi 

bmMKH'leri kullanmasına rağmen, daha yeni çalışmalar aMKH'lerle benzer bir 

etkinliğe işaret ediyor (Kim ve diğerleri, 2012). bmMKH'lerin ve aMKH'lerin 

yüzey fenotipi ve immünolojik özellikleri benzer görünüyor ve hatta son 

literatür, aMKH'lerin immünomodülatör endikasyonlar için kullanılmasının ek 

bir avantaj sağladığını bile öne sürüyor (Kim ve diğerleri, 2012). 

Bir hastadan tekrar o hastaya uygulanmak üzere toplanan kök hücrelere 

otolog MKH'ler denir. Sağlıklı donörlerden farklı, genetik olarak ilgisiz bir 

hastaya uygulanmak üzere toplanan kök hücrelere allojenik MKH'ler denir. 

Otolog ve allojenik hücrelerin göreceli etkinliği tartışmalı bir alandır. Her ne 

kadar allojenik MKH'lerin geleneksel olarak bağışıklık ayrıcalıklı olduğu ve bir 

bağışıklık tepkisi başlatması beklenmediği düşünülse de daha yeni kanıtlar, 

allojenik donör MKH'lere karşı antikor oluşumu ve reddi belgelendiğinden, 

'bağışıklıktan kaçan' terminolojisinin daha uygun olabileceğini öne sürmektedir 

(Ankrum ve diğerleri, 2014). Sonuç olarak, otolog MKH'lerin allojenik 

hücrelere kıyasla vücutta daha uzun süre yaşayabileceği ve bunun da ikincisine 

göre daha iyi bir etkinlikle sonuçlanabileceği ileri sürülmektedir (Tögel ve 

diğerleri, 2009). 

Böbrek hastalığı olan hayvanlarda otolog MKH uygulamasıyla ilgili bir 

diğer endişe de MKH'lerin üremi tarafından olumsuz etkilendiği teorisini 

destekleyen giderek artan literatürdür (Yamada ve diğerleri, 2014). Son 

çalışmalar, üremik sıçanlardan elde edilen MKH'lerin kültürde çoğalmasının 

azaldığını, rejeneratif potansiyel kaybına, erken yaşlanmaya, anjiyogenezi 

indükleme kapasitesinin azalmasına ve değişmiş bir sekretom oluşturduğunu 

belgelemiştir (Klinkhammer ve diğerleri, 2014). 

Üremik etkiler ayrıca, üremik bireylerden alınan MKH'lerin, sağlıklı 

sıçanlardan alınan MKH'lere kıyasla deneysel olarak oluşturulan KBH'deki 

böbrek hasarını iyileştirme kapasitesinin azalması olarak in vitro belgelenmiştir 

(Klinkhammer ve diğerleri, 2014). Bunun hem bmMKH'leri hem de aMKH'leri 

etkileyip etkilemediği konusunda gözlemler karışıktır. Ancak bir çalışma, 

aMKH'lerin bmMKH'ler kadar üremik etkilere duyarlı olmadığına dair kanıt 

sunmaktadır (Roemeling-van Rhijn ve diğerleri, 2012). 

Üreminin MKH işlevi üzerindeki etkileri konusunda bir endişe olmasına 

rağmen, allojenik aMKH'lerle yapılan klinik çalışmalar bu endişeleri ortadan 

kaldırmalı ve etkinlik için en iyi fırsatı sunmalıdır. Ancak bu bilgi, üremik 
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hastaların en iyi MKH kaynağı olmadığı anlamına gelir ve bu da otolog MKH 

tedavisi için bir endişe kaynağıdır. Üremik alıcı ortamına nakledilen MKH'lerin 

tehlikeye girip girmeyeceği konusunda çok az veri toplanmıştır. MKH'lerin 

kemirgen modellerinde ABH ve KBH'nin palyasyonunda başarılı olması, 

bunun bir sorun olmadığı yönünde bir argümandır (Quimby ve diğerleri, 2013). 

6. Mezenkimal Kök Hücrelerin İmmünolojik ve Renoprotektif 

Özellikleri 

Mezenkimal Kök Hücreler hem in vitro hem de in vivo çalışmalarda 

gösterildiği gibi, bağışıklık tepkilerini açıkça düzenler. Diğer immünolojik 

özellikleri arasında, MKH'ler lenfosit çoğalmasını ve sitokin üretimini engeller, 

dendritik hücre (DC) işlevini baskılar ve DC sitokin üretimini değiştirir ve 

doğal katil hücreler tarafından IFN-γ üretimini azaltır (Reinders ve diğerleri, 

2010). MKH'ler ayrıca yaralı dokulara yerleşme yeteneğine sahiptir ve büyüme 

faktörleri, sitokinler ve kemokinler üretebilir, mikroveziküller gibi biyoajanları 

serbest bırakabilir ve hücreden hücreye temas yoluyla çalışabilir, bunların hepsi 

böbrek onarımını ve işlevini korumaya veya iyileştirmeye yardımcı olabilir (De 

Almeida ve diğerleri, 2013). 

MKH'lerin in vitro ve kemirgen modellerinde değerlendirildiği gibi, 

belirgin renoprotektif etkilerini açıklamak için çeşitli etki mekanizmaları 

önerilmiştir. Bunlar arasında anti-inflamatuar, pro-anjiyojenik, anti-apoptotik, 

anti-fibrotik, anti-oksidan özellikler ve endojen progenitör hücre üretiminin 

uyarılması yer alır (De Almeida ve diğerleri, 2013). Bu süreçler ABH 

modellerinde iyi belgelenmiştir, ancak doğal olarak gelişen kedigiller KBH'de 

ne ölçüde meydana geldikleri daha az anlaşılmıştır. Bununla birlikte, KBH'nin 

histolojik olarak tübülointerstisyel inflamasyon, tübüler hücre ölümü, fibroz 

oluşumu ve damar yapısının seyrelmesi ile karakterize edilmesi ve KBH 

oksidatif stresin gösterilmesi nedeniyle MKH tedavisi KBH’nin tedavisi için 

umut verici görünmektedir (McLeland ve diğerleri, 2015). 

7. Veteriner Hekimlikte Kök Hücrelerin Kullanımı 

Veteriner Hekimlikte KH’ler genelllikle köpek ve atlarda kas ve iskelet 

sistemi hasarlarında kullanılmaktadır. Veteriner Hekimlikte tedavi amaçlı KH 

uygulaması, ilk olarak atlarda Suspansor ligament’in dezmitisinin tedavisinde 

kullanılmıştır. Bu uygulama, sternumdan alınan kemik iliği aspiratının yüksek 

dozda, hasarlı ligamente direkt olarak uygulanması şeklindedir. Köpek ve 
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atlarda MKH’lere dayalı tedavi girişimi genellikle kıkırdak-kemik, tendo veya 

ligament yaralanmalarında tercih edilmektedir (Fortier ve Travis, 2011; 

Cannazik ve Polat, 2014). 

Köpeklerde ise hasar görmüş kalpten, KH’lerin izole edilmesiyle, 

kardiyak enfarktüslerde KH tedavisiyle iyileşme sürecinin hızlanacağı 

belirlenmiştir (Gattegno-Ho ve diğerleri 2012). Köpeklerde kemik iliği 

toplanması tuber coxae, proksimal femur ya da proksimal humerus’dan 

yapılabilmektedir (Fortier ve Travis, 2011; Cannazik ve Polat, 2014). Kemik 

iliği ve kemik hastalıklarında, köpeklerde kullanılan embriyonik KH’ler, 

hematopoietik progenitör hücrelere farklılaşabilmişlerdir (Schneider ve 

diğerleri, 2007; Cannazik ve Polat, 2014). 

Kedilerde son yıllarda MKH’lerle ilgili çeşitli dokularda ve bunlarla 

ilgili çok sayıda hastalıkta kullanılmaya başlamıştır. Gingivostomatitis, Feline 

Astıma Komplex, Enteropati, Akut böbrek hasarı ve KBH gibi durumlarda 

deneysel olarak kullanılmaya başlanamıştır (Webb ve diğerleri, 2012). 

8. Mezenkimal Kök Hücrelerin Kronik Böbrek Hastalığında 

Kullanımı 

Rejeneratif tıp, işlevsel olarak hasar görmüş dokuları/organları onarmak 

veya değiştirmek için canlı hücreler ile dokular kullanma sürecini ifade eder. 

Veteriner Hekimlik ve insan tıbbında klinik uygulamalar için muazzam bir 

potansiyele sahip, yenilikçi bir bilimsel araştırma alanıdır. Böbrek hastalığı için 

şu anda araştırılan rejeneratif tıp stratejileri arasında KH’lerin, yerleşik böbrek 

progenitör hücrelerinin ve bunların yan ürünlerinin (mikroveziküller) kullanımı 

ya da yeniden programlanması yer almaktadır (Aggarwal ve diğerleri, 2013). 

Son yıllarda hem rejeneratif özellikleri hem de yaralı ve hastalıklı 

organlardaki doku ortamını değiştirme yetenekleri yoluyla yetişkin KH’lerin 

hastalık tedavisinde potansiyel kullanımına olan ilgi artmıştır. Özellikle, 

MKH'ler olarak bilinen yetişkin kök hücreler, etkilenen bölgelere göç edebilir 

ve diğer kök hücrelerin büyümesini destekleyebilir ve bağışıklık tepkilerini 

düzenleyebilir. MKH'lerin bilinen arzu edilen özelliklerine dayanarak, MKH 

terapisi kedilerde hem ABH hem de KBH tedavisinde potansiyele sahiptir 

(Quimby ve diğerler, 2013). 
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9. Kronik Böbrek Hastalığı İçin Neden Mezenkismal Kök Hücre 

Tercih Edilir 

Kök hücre, hücre bölünmesi yoluyla uzun süreli kendini yenileme 

yeteneğine sahip ancak uzmanlaşmış, işlevsel bir hücreye farklılaşması 

sağlanabilen herhangi bir uzmanlaşmamış hücreyi ifade eden genel bir terimdir. 

KH’ler genellikle embriyonik kök hücreler ve yetişkin kök hücreler olmak 

üzere iki gruba ayrılır. Yetişkin kök hücreler, kemik iliği, kemik, yağ ve kas 

dokuları dahil olmak üzere (ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere) birçok 

farklılaşmış dokudan elde edilebilir. Yetişkin kök hücrelerinin elde edilmesi de 

etik kaygılara yol açmaz ve kök hücreler çoğunlukla kemik iliği veya yağ 

kaynaklarından elde edilir. 'Kök hücre tedavisi' etiketini kullanan birçok 

çalışmada, kullanılan hücreler aslında MKH'lerdir ve bazı yayınlarda 

mezenkimal stromal hücreler olarak da adlandırılır (Quimby ve diğerleri, 

2016). 

Mezenkismal kök hücreler çok güçlüdür ancak pluripotent değildir, bu 

da öncelikle yağ, kıkırdak ve kemik dokularına farklılaşabildikleri ancak diğer 

hücre soylarına kolayca farklılaşamadıkları anlamına gelir (Reinders ve 

diğerleri, 2010). MKH'ler yaralı dokulara yerleşebilme yeteneğine sahiptir. 

Onarım ve rejenerasyonu teşvik edebilen tropik faktörler üretebilirler, bu da 

onlara muazzam bir terapötik potansiyel kazandırır (Quimby ve diğerleri, 

2016). 

10. Kronik Böbrek Hastalığında Mezenkimal Kök 

Hücrelerin Klinik Kullanımı 

Günümüzde, kedi ve köpeklerde KBH, MKH tedavisiyle ilgili 

yayınlanmış az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların ilerlemesi, kedi 

ve köpek KBH'sinde MKH'lerin kullanımıyla ilgili mevcut bilgi durumuna 

genel bir bakış sağlamak için burada özetlenmiştir. 

11. İntrarenal Uygulama 

Kronik böbrek hastalığı olan kedi ve köpeklerde yapılan ilk pilot çalışma, 

otolog intrarenal MKH tedavisinin güvenliğini ve uygulanabilirliğini 

değerlendirmeye odaklanmıştır (Quimby ve diğerleri, 2011). Altı kediye (iki 

sağlıklı, dört KBH'li) ultrason rehberliğinde otolog bmMKH'ler veya 

aMKH'lerin tek taraflı intrarenal enjeksiyonu uygulandı. Minimum veritabanı 

ve glomerüler filtrasyon hızı (GFR), nükleer sintigrafi ile enjeksiyondan önce, 



261 | VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR 

 

enjeksiyondan 7 gün sonra ve enjeksiyondan 30 gün sonra belirlendi. 

MKH'lerin intrarenal enjeksiyonu, anında veya daha uzun vadeli olumsuz 

etkilere neden olmadı. aMKH alan iki Evre III KBH kedisi, GFR'de mütevazı 

bir iyileşme ve serum kreatinin konsantrasyonunda hafif bir azalma yaşadı. 

MKH'ler kedi ve köpeklerde ultrason rehberliğinde, uygun sedasyon altında, 

intrarenal enjeksiyonla güvenli bir şekilde transfer edilebilmektedir ancak bu 

yaklaşımı uygulamak için gereken sedasyon ve müdahale sayısı büyük 

olasılıkla yaygın klinik uygulamayı engelleyeceğinden, alternatif MKH 

tedavisi kaynakları ve yolları araştırılmalıdır. 

12. İntravenöz Uygulama 

Bir çalışma serisinde, KBH'li kedilere allojenik IV kültür MKH'lerin 

uygulanmasının uygulanabilirliği araştırılmıştır (Quimby ve diğerleri, 2013). 

Bu çalışmaların amacı, 'rafta hazır' bir MKH ürününün uygulanabilirliğini 

değerlendirmekti. Eş zamanlı hastalığı olmayan stabil KBH kediler 

kaydedilmiş ve 3 gruba ayrılmış. Daha sonra sağlıklı, genç, spesifik patojen 

içermeyen kedilerden allojenik aMKH'ler toplanmış ve kriyoprezervasyon 

uygulanmış. Tüm gruplara 2 haftada bir olacak şekilde aMKH'ler IV infüzyonla 

uygulanmış. 1. gruptaki kedilere infüzyon başına 2 × 106 kriyoprezervasyon 

uygulanmış aMKH, grup 2'deki kedilere infüzyon başına 4 × 106 

kriyoprezervasyon uygulanmış aMKH ve grup 3'teki kedilere 

kriyoprezervasyon uygulanmış yağ dokusundan kültürlenmiş 4 × 106 aMKH 

uygulaması yapılmış. Serum biyokimyası, tam kan sayımı, idrar tahlili, idrar 

proteini, GFR ve idrar sitokin konsantrasyonları 6-8 haftalık tedavi süresince 

izlenmiş. Grup 1'deki kedilerde aMKH infüzyonlarından kaynaklanan birkaç 

olumsuz etki görülmüş ve çalışma süresince serum kreatinin 

konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma görülmüş. Ancak 

serum kreatinin konsantrasyonlarındaki azalma derecesinin klinik olarak 

önemli bir iyileşmeyi temsil etmediği değerlendirilmiş. 

Özellikle, ikinci grup çalışmaya katılan ve doğrudan 

kriyoprezervasyondan alınan MKH'lerle tedavi edilen kedilerin çoğunda 

aMKH infüzyonunun olumsuz etkileri gözlemlenmiş. Örneğin, infüzyon 

sırasında 5 kediden 2'sinde kusma meydana gelmiş ve 5 kediden 4'ünde 

solunum hızı ve eforunda artış görülmüş. Buna karşılık, kriyoprezervasyonlu 

yağ dokusundan kültürlenen aMKH alan grup 3'teki kediler herhangi bir 
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olumsuz yan etki yaşanmamış. Ayrıca, grup 2 ve 3'te kedilerde serum kreatinin 

konsantrasyonları, idrar sitokinleri ve GFR önemli ölçüde değişmediği 

belirlenmiş.  

Üç çalışmanın birikmiş sonuçlarına dayanarak, grup 2'de tedaviyle 

ilişkili olumsuz etkilerin kaynağının, kriyoprezervasyondan doğrudan alınan 

daha yüksek dozda aMKH kullanımı olduğu sonucuna varıldı. Bu reaksiyonun 

en olası açıklaması, hücrelerin kanla temas ettiğinde kümelenmesine ve 

ardından olası mikro pulmoner tromboemboliye neden olan anında kan aracılı 

inflamatuar reaksiyondur (IBMIR) (Moll ve diğerleri, 2012). IBMIR fenomeni 

daha önce insanlarda kriyoprezervasyonlu hücrelerde tanımlanmıştır ve doz ve 

pasaj sayısıyla şiddeti artmaktadır (Moll ve diğerleri, 2012). Uygulanan 

MKH'lerin lizisine ve ardından düşük etkinliğe neden olabilir. Grup 2'de verilen 

tüm hücreler diğer iki grup çalışmada kullanılanlarla aynı pasajda (G3) 

olmasına rağmen, reaksiyon yalnızca hücrelerin doğrudan 

kriyoprezervasyondan alındığı ve daha yüksek dozda kullanıldığı grupta 

görülmüştür. Grup 3'te, kriyoprezervasyondan kültürlenen aMKH'lerin 

uygulanması sırasında veya sonrasında herhangi bir komplikasyon görülmedi. 

Bu nedenle, kriyoprezervasyondan doğrudan alınan daha yüksek dozda 

aMKH'lerin uygulanmasının (dikkatli yıkamaya rağmen) gözlemlenen toksik 

reaksiyonların kaynağı olduğu ve bu uygulama şeklinin önerilmediği sonucuna 

varılmıştır (Quimby ve Dow, 2015). 

Kedilerde KBH'sinin tedavisinde kriyoprezervasyonlu yağ dokusundan 

elde edilen allojenik MKH'lerin etkinliğini değerlendiren bir çalışma 

bulunmaktadır (Quimby ve diğerleri, 2016). Bu çalışmada 6 kediye, 2, 4 ve 6. 

haftalarda 2 × 106 MKH/kg IV uygulandı. 3 kediye ise izotonik tuzlu su 

infüzyonu (plasebo) uygulandı. 0, 2, 4, 6 ve 8. Haftalarda, tam kan sayımı, 

biyokimya ve idrar tahlili yapıldı. Nükleer sintigrafi ile belirlenen GFR ve idrar 

proteini: kreatinin oranı belirlendi. MKH'lerle tedavi edilen kedilerde serum 

kreatinin, BUN, potasyum, fosfor, GFR, UPC veya paketlenmiş hücre 

hacminde önemli bir değişiklik gözlenmedi. Kriyoprezervasyonlu yağ 

dokusundan kültürlenmiş MKH'lerin uygulanması olumsuz etkilerle 

ilişkilendirilmemiş olsa da malesefki uygulamadan sonraki haftalarda böbrek 

fonksiyonunda önemli bir iyileşme gözlenmediği kaydedilmiştir (Quimby ve 

Dow, 2015). 
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13. Arter İçi Uygulama 

Kronik böbrek hastalıklı otolog intra-arteriyel MKH tedavisinin 

güvenliği ve etkinliği de şu anda araştırılmaktadır (Berent, 2013). Bu 

çalışmalarda kediler, minimal invaziv görüntü kılavuzluğunda girişimsel 

radyolojik teknikler kullanılarak renal artere enjekte edilen otolog MKH ile 

tedavi edilir. Bu uygulama yöntemi özellikle avantajlıdır çünkü KH’lerin diğer 

organlar tarafından ilk alımını atlar ve daha fazla sayıda hücreyi doğrudan 

hastalıklı renal dokuya iletir. MKH'ler IV (genellikle sefalik ven yoluyla) 

verildiğinde hücreler önce pulmoner kılcal yataktan geçmelidir ve uygulanan 

tüm doz büyük olasılıkla böbreğe ulaşmaz. Ek olarak, MKH'ler herhangi bir 

yaralı veya iltihaplı dokuya yerleşme yeteneğine sahiptir ve yaşlı kedi 

hastalarının birden fazla eş zamanlı hastalığı olma olasılığı yüksek olduğundan, 

hücreler renal olmayan dokulara yönlendirilebilir (Quimby ve Dow, 2015). 

14. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kök hücre tedavisi ve rejeneratif tıp alanları hızla gelişiyor. Veteriner 

hekimliği, kök hücre tedavisine uygun kronik inflamatuar hastalığı olan 

hayvanlarda öncü bir rol üstlenmeye hazırdır. Kök hücre tedavisinin nispeten 

yakın bir gelecekte bir dizi önemli hastalık için tedavi paradigmalarını 

değiştirmede önemli ilerleme sağlaması mümkündür. Gingivostomatit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı ve astım gibi durumlar kök hücre tedavisine 

potansiyel olarak uygundur. İn vitro ve kemirgen modellerinde yapılan 

çalışmalara dayanarak mezenkimal kök hücre tedavisinin kedi ve köpeklerde 

kronik böbrek hastalığı için ideal bir tedavi olduğu görülmektedir.  

Ancak, kök hücrelerin etki mekanizması ve hastalıklara uygulamaları 

hakkında, bu oldukça umut verici tedaviyi en iyi şekilde elde etmek için ideal 

uygulama yolları ve dozları belirlemek de dahil olmak üzere, hala öğrenilmesi 

gereken çok şey var. Bu yeni ortaya çıkan alanların karşı karşıya olduğu 

zorluklar arasında tedavi protokollerinin standardizasyonu ve çalışma 

sonuçlarının raporlanmasında kanıta dayalı tıbbın katı ilkelerine uyulması yer 

almaktadır. Ayrca, kedi ve köpeklerdeki sonuçlar şimdilik kemirgen 

modellerindeki kadar etkili değildir. Bu yüzden bu konu üzerine yakın 

gelecekte daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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1. Giriş 

Perinatal dönem, inekler için yaşamlarının en tehlikeli ve buzağı 

ölümlerinin en fazla (toplam buzağı ölümlerinin yaklaşık yarısı) meydana 

geldiği dönemdir (1,2). Bu dönemde gerçekleşen ölümler perinatal ölüm olarak 

değerlendirilir. Perinatal ölüm buzağılamadan önce (en az 260 günlük bir 

gebeliğin ardından), buzağılama sırasında veya buzağılamadan sonraki 24-48 

saat içinde buzağının ölümü olarak tanımlanmaktadır (1,3). Ölüm oranı 

çiftlikten çiftliğe değişmektedir (4) ve ölümlerin büyük bir çoğunluğu 

buzağılamayı takip eden bir saat içinde meydana gelmektedir. Doğum öncesi 

veya doğumdan birkaç saat sonra ise ölüm oranı daha düşük olmaktadır (5).  

2. Risk Faktörleri 

Perinatal ölüm görülmesine etki eden pek çok risk faktörü 

bulunmaktadır. Buzağılama mevsimi, buzağılama yöntemi ve sürü büyüklüğü 

bu risk faktörlerindendir. Buzağılama sırasında gerçekleşen perinatal ölümlerin 

en önemli nedeni güç doğumdur. Buzağılama yaşı, annenin ırkı, ikizlik, fötüsün 

cinsiyeti, beklenenden uzun veya kısa gebelik süresi ve gebelik beslenmesi güç 

doğum görülme oranını değiştirmektedir (4-6). Doğum sırasında yetersiz 

izleme ve doğumun ikinci evresinin süresi perinatal ölüm üzerine etkilidir. 

İkinci evre, doğum sürecini değerlendirmek ve zamanında obstetrik 

müdahaleleri sağlamak için kullanılan önemli bir evredir. Yetersiz izleme, 

doğum sürecini gereksiz yere uzatarak ölü doğum riskini artırabilir (7). 

Yavrunun doğum ağırlığı hem güç doğum oranını hem de perinatal ölüm riskini 

atırmaktadır (8). Doğum travması, hipoksi, metabolik asidoz, hipotermi, 

hipoglisemi, hipoglobulinemi, enfeksiyonlar, konjenital anomaliler ve 

prematüre doğum perinatal ölüm riskini artıran diğer faktörler olarak 

sıralanabilir (1,5,9,10). Buzağılama alanının sert zemin olması, ilk kolostrum 

beslemesinin gecikmesi, yardımlı buzağılama oranının artması, erkek 

buzağılama oranının daha yüksek olması ve inek-buzağı temas süresinin daha 

kısa olması perinatal ölüm riskinin artmasına neden olabilmektedir (11). 

Özellikle çiftlik yönetiminin ve personelinin güç doğum ve güç doğumun 

buzağılar üzerine olan etkilerini yönetebilmeleri konusunda eğitilmeleri 

oldukça önemlidir ve bu durum perinatal ölüm riskini değiştirebilmektedir (12).  
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3. Perinatal Dönemde Gerçekleşen Fizyolojik Olaylar 

Doğum gerçekleştikten hemen sonra birincil ölüm nedeni doğrudan veya 

dolaylı olarak buzağıda şekillenen asfeksidir (3). Doğum sırasında uterus 

kontraksiyonu, göbek kordonunun torsiyonu, pelvis içerisindeyken göbek 

kordonunun sıkışması veya plasentanın erken ayrılması sonucu utero-plasental 

dolaşım bozuklukları gerçekleştiğinden doğan tüm buzağı fötüslerinde değişen 

şiddetlerde hipoksi oluşur ve dolayısıyla asidoz gelişir (2,13). Fötüs hipoksiyi 

bertaraf etmek amacıyla dolaşımı (oksijen tasarrufu) azaltır. Yaşam için elzem 

olan organlarda (beyin, kalp ve böbrek üstü bezler) dolaşım korunurken, 

akciğer, dalak, kas ve deri gibi yaşam için gerekli olmayan organlara kan temini 

azaltılır. Önce kalp atımı ve kan basıncı yükselir. Hipokseminin artması 

durumunda ise bradikardi şekillenir. Oksijen yokluğu, minimum kan akışına 

sahip tüm dokularda anaerobik glikoliz oluşmasına neden olur. Glikoz pirüvata 

metabolize edilir ve pirüvatta laktik asite indirgenir. Oluşan enerji miktarı az 

olsa da metabolizmanın bir süre devam etmesi için yeterli olmaktadır. Fakat bu 

durum karbonhidrat rezervlerinin hızla tükenmesine neden olur ve dokularda 

laktik asit birikmesine yol açarak metabolik asidoz gelişir. Bu yüzden yeni 

doğan tüm fötüsler hem solunum hem de metabolik asidozdan muzdariptir. 

Şiddetli asidoz perinatal ölüm nedenlerindendir (2). 

Yüksek riskli buzağılarda başını düzeltme, oturma ve ayağa kalkma 

girişimleri gecikir veya yoktur. Normal bir buzağı doğumdan birkaç dakika 

sonra başını doğrultur ve 2-3 dakika içinde sternal pozisyona geçer. 15-30 

dakika içinde ayağa kalkma girişimlerinde bulunmaya başlar ve doğumdan 

yaklaşık bir saat sonra ayağa kalkar (9,13). Riskli buzağının çevreye olan ilgisi 

azalmıştır,  hipotermi (<38,3°C), bradikardi (kalp atım sayısı <80 ), dilate göz 

bebekleri ve gözlerde refleks kaybı, hareketsizlik veya kas tonusunda gevşeme 

belirtileri bulunur. Değerlendirme yapılırken siyanotik mukoza veya uzamış 

kapillar dolum süresi, buzağının dolaşım desteğine ihtiyaç duyduğunun bir 

göstergesi sayılabilir. Solunum sayısının artması (>75), abdominal solunum ve 

ekspirasyon sırasında inleme buzağının solunum desteğine ihtiyaç duyduğunu 

gösterebilir (9).  
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4. Perinatal Ölüm Oranları 

Perinatal dönemde ölen buzağıların büyük bir çoğunluğunda (yaklaşık 

%73-75'inde) patolojik bir değişiklik saptanmaması nedeniyle ölüm nedeni 

olarak en çok asfeksiden şüphelenilmektedir (2). Bir çalışmada buzağı 

ölümlerinin %10’unun enfeksiyona bağlı gerçekleştiği tespit edilmiştir. 

Perinatal ölüm gerçekleşen buzağılarda tespit edilen en yaygın enfeksiyonların 

paraziter kaynaklı (%11,6) olduğu, daha sonra sırasıyla viral (%7,4) ve 

bakteriyel (%5) etkenlerden kaynaklandığı saptanmıştır (4). Bir diğer 

çalışmada doğan buzağıların %9,7’sinde perinatal ölüm belirlenmiştir. 

Ölümlerin özellikle yetersiz gözlem ve doğumun ikinci aşamasının uzamasına 

bağlı olarak şekillendiği ortaya konulmuştur (7). Raboisson ve ark. (14) 

yaptıkları çalışmada 0-2 günlük buzağılarda ölüm oranını %6,7 olarak 

belirlemişlerdir. Değerlendirilmeye alınan çiftliklerin %26’sında perinatal 

ölüm gerçekleştiği tespit edilmiştir. Sürü düzeyinde perinatal ölüm riskinin %0 

ile %38,1 (ortalama= %7,6) arasında değiştiği belirlenmiştir (11). Kolorado’da 

yapılan bir çalışmada perinatal ölüm oranı %8,2 olarak belirlenmiştir (12). 

İsviçre’de yapılan bir çalışmada çiftlikler düzeyinde ortalama %10 (%5,3-28,2) 

perinatal ölüm gerçekleşirken, ineklerin %11,5’inde ölüm belirlenmiştir (15). 

Laster ve Gregory (6) ise perinatal ölüm oranını %8,6 olarak belirlemiştir. 

Almanya’da yapılan bir çalışmada bu oran %9,7 olarak tespit edilmiştir (7). 

Türkiye’de konuyla ilgili fazla çalışma bulunmamaktadır. Konya ilinde yapılan 

bir çalışmada perinatal ölüm oranı %12,7 olarak tespit edilmiştir (16). Perinatal 

ölümün oluştuğu süre için mutabakata varılmış tam bir tanım söz konusu 

değildir ve araştırmalarda genellikle geç gebelik abortlarını ve 48 saate kadar 

olan ölümleri içermektedir. Bu nedenle çalışmalarda çok farklı oranlar 

belirlenmektedir (17).   

5. Perinatal Ölümlerden Kaçınma Yolları 

Perinatal ölümler yetiştiricilikte giderek büyüyen bir sorundur (9). 

Perinatal dönemdeki buzağı kayıpların en önemli nedeni gelişimini 

tamamlamadan doğan prematüre buzağılardır. Yeni doğan buzağıya yeterince 

özenin gösterilmemesi, güç doğum, travma ve konjenital anomaliler ölüme 

neden olan diğer faktörlerdir (18). Bu nedenle perinatal ölümlerin 

önlenmesinde temel yaklaşım, güç doğumu engellemek ve erken buzağılama 

riskini azaltmak olmalıdır. Gebeliğin 270. gününden önce doğan buzağılarda 
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solunum depresyonu riski yüksektir; bu nedenle stres kaynaklı erken doğum 

oluşmasından kaçınılmalıdır. Bu süreden sonra gebe ineklerin taşınması, tırnak 

kesimi, α-2 agonistleri ile sedasyon ve sıcaklık stresi önlenmelidir. Yüksek 

riskli hayvanlarda gebeliğin son dönemleri ultrasonografi ile izlenmeli; 

fetomaternal komplikasyonlar saptandığında doğum indüksiyonu veya elektif 

sezaryen düşünülmelidir (19). Ayrıca güç doğum riskini azaltmak amacıyla 

gebeliğin son döneminde annenin beslenmesine dikkat edilmeli, 

yağlandırılmamalıdır (2).  

Risk altındaki buzağıların belirlenmesi, hızlı müdahale ve yoğun bakım 

sağlanması ile ölümler engellenebilir. Yeni doğan resüsitasyonu, oksijen 

sağlanması, intravenöz kateter yerleştirilmesi, sıvı tedavisi, destekleyici tedavi, 

kolostrum verilmesi,  klinik izleme ve etkili tedavi protokollerinin uygulanması 

buzağıların hayatta kalmasını ve sağlığını artırır (9). Canlandırma kiti, 

stetoskop, termometre, ambu torbası gibi basınçlı hava cihazı, enjektör, biberon 

ve oksijen verme ekipmanları perinatal ölümleri azaltmak amacıyla çiftliklerde 

bulundurulmalıdır (1).  

Buzağının hayati bulguları değerlendirilirken dikkate alınması gereken 

en önemli unsur ventilasyondur. Doğumu takiben şekillenen hiperkapni sonucu 

solunum tetiklenir ve doğumdan sonra yaklaşık ilk 30 saniyede solunum başlar. 

Uzun veya zorlu doğumlardan sonra bazı buzağılar nefes alma refleksini 

göstermeyebilir ve bu nedenle uyarılması gerekebilir (20). Hipoksi şüphesi 

bulunan bir buzağıda, doğumu takip eden ilk dakikalarda hızla akciğerin hava 

ile dolmasına yönelik tedaviye başlanmalıdır. Doğumda göbek kordonunun 

kopması sonucu kan akımı aniden kesilince fötüste refleks solunum hareketleri 

ortaya çıkar. Bu solunum hareketleri, pulmoner vasküler direnci hızla 

azaltırken, periferik vasküler direnci artırır. Böylece alveol dokusunun 

perfüzyonu ve neonatal kanın oksijenlenmesi kolaylaşır. Ayrıca akciğerlerin ilk 

genişlemesi alveol ve trakeobronşiyal boşluklardaki sıvının uzaklaştırılmasını 

sağlar. Ancak hipoksik buzağılarda bu sıvı tam olarak uzaklaştırılamaz. 

Ventilasyon-perfüzyon dengesizliği oluşur. Böyle bir durumda oksijen 

verilmesi klinik durumu belirgin şekilde düzeltemez; çünkü alveol 

boşluklarındaki sıvı, oksijenin kapillerlere difüzyonunu engeller. Bu nedenle, 

ventilasyon desteğine başlanırken pozitif basınçlı ventilasyon uygulanması 

kritik öneme sahiptir (13). Diyafram üzerindeki baskıyı azaltmak ve 

akciğerlerin kolayca hava ile dolmasını sağlamak amacıyla buzağıyı sternal 
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pozisyonda, arka bacakları vücudun yanına uzanacak şekilde yatırılması 

önerilmektedir (20). Burun septumunun sıkılması veya burun mukozasının 

saman sapları kullanılarak uyarılması (hayvanın hapşırması veya öksürmesi 

sağlanarak) da solunumu uyarmak amacıyla kullanılabilir (1,20). Buzağının 

başına ya da tüm vücuduna soğuk su dökülerek oluşturulan hipotermal 

stimülasyon nefes alma refleksini başlatabilmektedir. Ayrıca yavrunun 

battaniye veya samanla kurulanması solunumu uyarabilmektedir. Üst solunum 

yollarında bulunan sıvının uzaklaştırılması akciğerin hava ile dolması için 

gereklidir. Buzağının arka ekstremitelerinden dikkatlice kaldırılması (yaklaşık 

bir dakika) solunum yolunda bulunan sıvının yerçekiminin etkisiyle drene 

olmasını sağlar. Bu süreçte buzağı sallanmamalı, nazikçe sabit bir yüzeye 

(örneğin kapı ya da annenin sırtı) konulmalıdır. Baş aşağı pozisyonda karındaki 

organların diyaframa baskı yaparak solunum güçlüğüne yol açabileceği 

unutulmamalı ve buzağı yakından izlenmelidir. Enjektör veya tüp kullanılarak 

burun içerisindeki sıvıların aspire edilmesi sağlanabilir. Hipoksinin daha güçlü 

olduğu durumlarda akciğerin yapay olarak şişirilmesi (resüsitatör cihazı veya 

entübasyon vb.) gerekebilmektedir (20). Hipoksiye bağlı gerçekleşen asidozis 

üzerine olumlu etkisi olduğu düşünülen solunum uyarıcıları (doksapram vb.) 

tercih edilebilmektedir. Bradikardiyi gidermek amacıyla atropin kullanılabilir. 

İntravenöz epinefrin kardiyak asistoli vakalarında kullanılabilir (1).  

Buzağı dünyaya geldiğinde kalp atışı bulunmuyorsa kardiyak 

resüsitasyonun etkinliği sınırlıdır. Şiddetli bradikardi (kalp atım sayısı <40) 

veya asistoli durumlarında resüsitasyon derhal uygulanmalıdır. Kardiyak 

stimülasyon genellikle solunum desteği ile birlikte yürütülmelidir. İntravenöz 

olarak epinefrin tercih edilebilir. Aynı anda kardiyak kompresyonlar (yaklaşık 

100/dk) ve ventilasyon (8–10/dk) başlatılmalıdır. Erken başlanan uygun 

hızdaki kompresyon ve güvenli hava yolu sağlanması, yeni doğan buzağılarda 

başarılı kardiyopulmoner resüsitasyonun en temel unsurlarıdır (19). 

Göbek kordonunun kendiliğinden yırtılmasından sonra, urakus ve 

damarlar normalde karın içine doğru çekilir ve böylece çevresel kirlenmeden 

korunmuş olurlar. Destekli doğumlarda, kordonun hemen kopma eğilimi 

vardır. Göbek kordonu bakım prosedürünün seçimi buzağılarda yeterince 

araştırılmamıştır (1). Fakat yine de buzağı doğar doğmaz göbek bakımının 

yapılması gerekir. Göbek kordonunun tek seferlik iyot tentürü içerisine 

batırılması kontaminasyonu engellemesi bakımından önemlidir. Fakat 
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irritasyona ve yara iyileşmesinin gecikmesine neden olabilmektedir. Bu 

nedenle daha düşük konsantrasyonlu dezenfektanlar (%2–4 klorheksidin veya 

%0,1 klor bazlı çözelti vb.) tercih edilmektedir. Yine göbek kordonunun sıkıca 

iple bağlanması alternatif olarak uygulanabilir. Hijyenik olmayan şartlarda 

doğum gerçekleşmişse ve kontaminasyon olasılığı yüksek ise bu yöntem 

kullanılmamalıdır (20). Buzağı bakımında iyot ve klorheksidin (daldırma veya 

sprey) gibi topikal antiseptikler, göbek kordonu klempleme veya 

ligasyonundan daha yaygın olarak kullanılmaktadır (1). Göbek kordonunun çok 

kısa kopması halinde ise derinin sütüre edilmesi ve gerekirse damarların 

ligatüre edilmesi gerekebilir. Doğumdan sonraki ikinci haftada göbek 

kordonunun normal görünümü tamamen kurumuş halde olmalıdır (20). 

Prenatal dönemde, doğumhane hijyeninin sağlanması, buzağıların hijyenik 

olmayan doğumhanelerde kalma süresinin azaltılması, kaliteli kolostrumun 

erken dönemde yeterli şekilde alınmasının sağlanması ve göbek kordonu 

antisepsisine dikkat edilmelidir.  

Kolostrum buzağılarda yaşamın ilk saatleri için oldukça kritik bir öneme 

sahip olan ve besleyici bir gıdadır (20). Pasif bağışıklığın yeterli düzeyde 

aktarılmasını sağlamak için, yeni doğan buzağılara yaşamlarının ilk dört saati 

içinde yüksek kalitedeki kolostrum veya kolostrum yerine geçen bir ürün 

verilmelidir. Pasif bağışıklığın yetersiz transferi buzağı ölümleri üzerine 

etkilidir (19). Kolostrum, annenin emzirmesi, biberonla beslenme veya 

sondalar aracılığıyla sağlanabilir (21). Sonda ile besleme stresli olabilir ve 

yalnızca eğitimli personel tarafından uygulanmalıdır; ancak bazen, yeni 

doğmuş bir buzağıya (vücut ağırlığının %10’u) kolostrumun tam olarak 

verilmesi için en uygun yöntemdir. Günümüzde birçok süt işletmesinde biberon 

ve meme ucu kullanılır; yeterli kolostrum almıyorsa sonda ile beslemeye 

geçilir. Buzağının kovadan kolostrum içmesi önerilmez (20).  

Doğumdan sonra hızlı termoregülasyon, buzağının adaptasyonu ve 

hayatta kalması için kritik öneme sahiptir. Hipotermik buzağılara (rektal 

sıcaklık 36,5 °C), elektrikli ısıtma pedleri, sirkülasyonlu su ısıtma pedleri veya 

kızılötesi ısıtıcılar gibi ısıtma cihazlarının kullanımıyla yardımcı olunmalıdır 

(19). 
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6. Sonuç 

Prematüre doğum ve/veya asfeksi gibi nedenler başta olmak üzere diğer 

birçok faktörden dolayı şekillenen perinatal buzağı ölümleri, sığır 

yetiştiriciliğinin en önemli ekonomik kayıplarından ve verimlilik sorunlarından 

biridir. Gebeliğin son döneminde uygun besleme yönteminin seçilmesi, gebelik 

ve doğum sürecinin etkin bir şekilde izlenmesi, uygun obstetrik müdahaleler, 

zamanında sezaryen uygulamaları, doğum sonrası asit/baz dengesinin takibi ve 

yeterli kolostrum alımıyla bu kayıplar önemli ölçüde azaltılabilir. Böylece hem 

sürü sağlığı hem de işletme kârlılığı sürdürülebilir. 
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GİRİŞ 

Taylarda doğumdan itibaren büyüme süreci hızlı ve dinamiktir. Doğum 

ağırlığı genellikle yetişkin ağırlığının yaklaşık %10’u kadar olup, safkan 

taylarda bu değer ortalama 50 kg civarındadır (Pagan et al., 2022). Tayın 

doğumdaki ağırlığının önemli bir bölümü gebeliğin son 2-3 ayında oluşur, bu 

aylarda fetüsün enerji ve diğer besinlere ihtiyacı en fazladır. Gebeliğin 10. 

ayında gelişme hızla devam eder ve Bu dönemde özellikle kalsiyum, fosfor, 

bakır, çinko ve manganez gibi minerallerin depolanması hızlanır. Dolayısıyla, 

kısrağın bu dönemdeki beslenme kalitesi doğrudan fetal gelişimi etkileyen 

kritik bir faktördür (Ott, 1994; Ralston, 2021). 

Farklı doku tiplerinin gelişme dönemleri birbirinden farklıdır. Kemik 

doku gelişimi intrauterin dönemde, gebeliğin sonlarına doğru başlar ve en hızlı 

büyüme dönemini doğumdan sonraki ilk bir yıl içinde tamamlar. Daha sonra 

büyüme devam etse de bu dönemdekinden daha yavaştır. Kas dokusu gelişimi 

genellikle doğumdan 4-8 hafta önce başlarken iki yaşında yavaşlamaya başlar. 

Yağ dokusu en geç olgunlaşan doku olup doğumdan sonra gelişir ve yaşam 

boyunca depolanmaya devam eder (Rogers et al., 2021). Hayvanın ırkı ve 

genetik faktörleri büyüme hızını etkilese de büyüme hızı üzerinde en belirleyici 

çevresel faktör beslenmedir. Enerji ve protein alımı bir tayın büyüme oranını 

doğrudan etkiler. Yüksek kaliteli besinlerle ad libitum besleme maksimum 

büyümeyi desteklerken, yetersiz beslenme gelişme geriliğine yol açar (Martin-

Rosset et al., 2020). 

Tayların büyüme hızı ilk aylarda çok yüksekken yaş ilerledikçe bu oran 

giderek düşer. Henüz ideal bir büyüme hızı belirlenmemiştir. Örneğin, üç aylık 

safkan bir tay günde ortalama 1–1.2 kg ağırlık kazanabilirken, bu oran altı 

aylıkken 0.65–0.85 kg’a düşmektedir. Bu süreçte bir tay erişkin ağırlığının 

%46’sına ve erişkin boyunun %84’üne ulaşır. Tayların büyüme hızı ilk aylarda 

çok yüksekken yaş ilerledikçe bu oran giderek düşer. Henüz ideal bir büyüme 

hızı belirlenmemiştir. Örneğin, üç aylık safkan bir tay günde ortalama 1–1.2 kg 

ağırlık kazanabilirken, bu oran altı aylıkken 0.65–0.85 kg’a düşmektedir. Bu 

süreçte bir tay erişkin ağırlığının %46’sına ve erişkin boyunun %84’üne ulaşır. 

Bir yaşındaki bir tay ise, erişkin ağırlığının %66’sına ve erişkin boyunun 

%90’ına ulaşır. Bu tay günlük ortalama 0.5–0.65 kg kilo alır. Bu oran 18. ayda 

0.35 kg’a, iki yaşında ise 0.2 kg’a kadar gerileyebilir (Pagan et al., 2022). 
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Sütten kesme, besin alımı ve büyüme için önemli bir dönemdir. Sütten 

kesme yaşının erişkin ağırlığı ve yüksekliği üzerinde az bir etkisi bulunmasına 

rağmen, beslenme gelecekteki gelişim için kritiktir. Eğer taylar sütten 

kesilmeden yem yemeye alıştırılmadılarsa, yeni diyetlerini yeteri kadar almayı 

reddedebilirler ki bu büyüme oranlarında ani bir düşüşe neden olur. Tay yeni 

beslenme düzenine alıştıkça bu düşüşü kompanse etmek için bir büyüme atağı 

geliştirir. Bu hızlı büyüme atakları arzu edilen bir durum değildir; çünkü 

genellikle gelişimsel ortopedik hastalıklarla (Developmental Orthopaedic 

Disease- DOD), özellikle fleksiyon deformiteleri ile ilişkilendirilmektedir (van 

Weeren, 2019). Bu nedenle, büyüme sürecinde tayların istikrarlı bir şekilde 

gelişmeleri sağlanmalı, ani büyüme ataklarından kaçınılmalıdır. Veteriner 

cerrahi açısından, bu dönemdeki büyüme dinamiklerinin izlenmesi, olası 

gelişimsel bozuklukların erken teşhisi ve önlenmesi açısından önemlidir. 

1. Kemik Oluşumu ve Gelişmesi 

1.1. Kemiğin Biyolojisi 

İskelet, canlı bir sistem olup birçok göreve sahiptir. İskelet hayati önem 

taşıyan organları korur, hemopoetik ve immün sistem için gerekli olan 

hücrelerin çoğalmasını sağlayan kemik iliğini içerir. Sağlıklı hayvanlarda 

böbrekler ve bağırsakların serum kalsiyum seviyelerini koruma görevleriyle 

karşılaştırıldığında önemsiz olsa da mineral içeriği nedeniyle kalsiyum 

dengesini korur.  

Kemik gelişiminde iki kritik faz vardır. Bunlardan birincisi uterusta 

kemik dokusu oluşumu sırasında başlar. Kemikleşme merkezleri yetişkinlikteki 

iskelet kalıbını oluşturacak şekilde pozisyonlanmıştır. Fetüs, olgun kemik 

hücrelerinin kemikleşmiş öncüleri ile doğar. Büyümenin ikinci fazı doğumdan 

sonraki dönemde hayvan büyüdükçe devam eder. Bu sürede kemikler uzar ve 

yetişkinlerdeki formları gibi şekil alır. Bu faz hayvanın dış görünüşünü belirler 

ve fiziksel görünümdeki farklılıkları açıklar. Ancak kemik tamamen olgunlaşsa 

bile statik değildir. Sürekli; ancak hızı değişen bir yapılanma (modeling) ve 

yeniden yapılanma (remodeling) hayat boyunca devam eder ve bu iç ve dış 

faktörlere bağlıdır. 
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1.2. Kemiğin Temel Anatomisi  

Anatomik olarak kemikler iki gruba ayırır: uzun kemikler ve yassı 

kemikler. Bu sınıflandırma kemiklerin yalnızca dış görünüşleriyle yapılmıştır. 

Uzun kemikler kendi içinde iki gruba ayrılır: kısa kemikler ve şekilsiz kemikler. 

Daha sonra kafatası kemikleri ve ekstremite kemiklerinin farklı embriyonik 

dokulardan köken aldığının ortaya çıkmasıyla uzun ve yassı kemiklerin farklı 

süreçlerden geçerek geliştiği anlaşılmıştır. 1980’lerde bu klasik görüş 

sorgulanmaya başlanmıştır. Farklı embriyolojik kökenlerine rağmen vücuttaki 

kemikler benzer süreçlerden geçerek büyür ve bunun organizasyon ve iyileşme 

süreçlerinde büyük önemi vardır.  

Uzun kemikler diyafiz, metafiz ve epifiz olmak üzere üç bölümden 

oluşur.  Diyafiz, medüller boşluğu içeren kompakt kemikten oluşur; epifiz ise 

spongiyöz kemik içerir. Büyüme plakları metafiz ile epifiz arasında yer alır ve 

uzunlamasına büyümeyi sağlar (Siffert, 1966; Bjornsdottir, 2007). 

1.3. Kemik Dokunun Hücreleri 

Kemik dokuda dört tip hücre ayırt edilir: Osteoprogenitör hücreler, 

Osteoblastlar, Osteositler, Osteoklastlar. 

Osteoprogenitör hücreler: Mezenkimal kökenlidir ve osteoblasta 

farklılaşabilir. 

Osteoblastlar: Kemik matriksini sentezler, ALP aktivitesi ile 

kalsifikasyonu destekler. 

Osteositler: Olgun kemik hücreleridir, kalsiyum dengesinde rol alır. 

Osteoklastlar: Çok çekirdekli dev hücreler olup kemik rezorpsiyonunu 

sağlar. 

1.4. Kemik Histogenezi (Kemik Oluşumu) 

Kemikleşme iki tiptir: İntramembranöz ve enkondral. İntramembranöz 

ossifikasyon, bağ dokusundan doğrudan kemikleşmesi ile karakterizedir (örn. 

kafatası kemikleri). Enkondral ossifikasyonda ise önce kıkırdak iskelet oluşur, 

sonra bu yapı kemikleşir. Uzun kemikler bu yolla gelişir. İlk oluşan primer 

kemik örgülü yapıdadır ve zamanla yerini olgun lameller yapıya bırakır (Zhao 

et al., 2021).  

Uzun kemiklerin boyuna uzaması, kıkırdak hücrelerindeki farklılaşmalar 

sonucu oluşur (Şekil 1). Kıkırdak doku şu bölgelere ayrılmaktadır: Dinlenme 
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bölgesi, proliferasyon bölgesi, hipertrofi bölgesi, kalsifikasyon bölgesi, 

ossifikasyon bölgesi (van Weeren, 2019). 

 

 

Şekil 1: Normal epifizer büyüme kıkırdağı ve kondrifikasyonu. Tüm bölgeler 

hematoksilen eozin ile boyanmıştır. Görüntülerdeki büyütme çizgisi yaklaşık olarak 

1mm’dir. 

A) 0 günlük safkan tayda süperfisiyal dinlenme bölgesi (RZ), eklem kıkırdağı 

(AC), proliferasyon bölgesi (PZ). 

B) Hipertrofi bölgesine ait hücreler vasküler yapıların etrafında sirküler tarzda 

yerleşmiştir, 0 günlük, erkek, sıcakkanlı, binek atı. 

C) 10 günlük tayda dinlenme bölgesindeki kıkırdaklaşma. Görüntünün sol 

tarafında kanal hipersellüler bölge ve kan damarları görülmektedir (damar lümeni- VL) 

(Bramlage ve Auer, 2006) 

 

1.5. Kemiğin Büyümesi 

Primordial ya da prekürsör kıkırdaktan kemiğe, iskeletin olgunlaşması 

çok karışık bir süreçtir ve gebeliğin son dönemlerinde olur. Gebeliğin 230. 

gününde abort olmuş fetüslerde karpal ve tarsal bölgelerin radyografisinde 

uzun kemiklerin ve kalkaneusun diyafiz ve metafizde kısmi kemikleşme 

görülmüştür. Diğer kemikler bu dönemde kemikleşmemiştir. Örneğin, yalnızca 

prekürsör kıkırdaktan oluşmalarına rağmen, kontrast maddelerin intraartiküler 

enjeksiyonları kemik modellerinin normal şekillerini ana hatlarıyla belirler. Bu 

yapıların kemikleşmesi merkezden başlar ve periferde ışınsal tarzda her yöne 

yayılır. Gebeliğin yaklaşık 260. gününde distal radial epifizde, distal tibial 
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epifizde, talusta ve aksesuar karpal kemikte kemikleşme merkezleri fark edilir. 

Daha sonra, intermediyer, radial ve 3. karpal kemikler ve sentral, üçüncü ve 

dördüncü tarsal kemiklerdeki kemikleşme merkezleri gelişir. Yaklaşık 290. 

günde 3. metakarpal, 3. metatarsal (McIII/MtIII) kemiklerin proksimal 

epifizleri belirir ve kısa süre içinde bu kemiklerin metafizleriyle birleşirler 

(Şekil 2) (Bjornsdottir, 2007; Bramlage ve Auer, 2006). 

 

 

Şekil 2: 290 günlük fetüste tarsal bölgenin lateromedial radyografik görüntüsü. Üçüncü 

ve sentral tarsal kemikler rudimenter olarak kemikleşmiş ve MtIII proksimal epifizi 

kemiğin geri kalanıyla henüz birleşmemiş (ok) (Bramlage ve Auer, 2006) 

Gebeliğin 300. günlerinde karpal ve tarsal kemiklerin hepsi radyografik 

olarak görülebilir. Ancak, en geç görülen kemikleşme merkezi olan ulnar 

prosessus styloideus bu zamanda görülmez. Gebeliğin geri kalan günlerinde 

kemikleşme perifere doğru ilerler ve kemikler son şekillerini alırlar. Doğumda, 

bu kemiklerin uçları yuvarlaklaşmıştır; ancak “radyografik eklem aralıkları” 

normal sınırlar içerisindedir. Bu aralıklar, eklem boşluğuna ek olarak iki kat 

kıkırdaktan oluşmaktadır. Uzun kemiklerin boyuna büyümesi büyük oranda 

fizisin metafiziyal bölgesinde oluşur. Kemik büyümesi kıkırdak oluşumuyla 

başlar, bu zamanla dejenerasyona uğrar, kalsifiye olur ve rezorbe olarak yerini 

trabeküler kemiğe bırakır (Bramlage ve Auer, 2006). 

2. Büyüme Plakları 

2.1. Büyüme Plakları ve Eklem Kıkırdağının Gelişmesi   

Fetüste uzun kemiğin kıkırdak modelinin ortasında primer ossifikasyon 

merkezi oluştuğu zaman, perikondriyum, kıkırdak modelini çevreleyen bağ 

doku, diyafizin orta bölümünün etrafında örgülü kemik adı verilen bir yapı 
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oluşmaya başlar. Kortikal halkanın içinde endokondriyal kemikleşme ile oluşan 

kemik, trabeküler üç boyutlu bir ağ yaratmıştır ve aralarında kemik iliğiyle dolu 

boşluklar vardır. Perikondriyal kemik, fetüsün ilk kompakt kemiğidir ve 

değişik bir görünüme sahiptir. Evcil hayvanlarda ve insanda bu kemik, çevresel 

lamellalar ve çok sayıda çevresel ve ışınsal vasküler kanallara sahiptir. Fetüs 

büyüdükçe; orta kısımdaki trabeküler ağ ve süngerimsi kemik hızlıca rezorbe 

olur ve ikinci jenerasyon trabeküler kemik yerini alır.  

Doğumda orta kısımdaki trabeküler kemik tamamen rezorbe olmuştur ve 

bunun yerini kemik iliği almıştır. İliğin her ucunda süngerimsi kemik 

bulunmaktadır, buna metafiz adı verilir. Metafizin periferinde hayatın erken 

dönemlerinde kıkırdağımsı olan epifiz yer almaktadır. Metafiz ve epifizin 

arasında büyüme plakları yer alır.  

Çoğu kemikte iki metafiz vardır; ancak metakarpal, metatarsal ve 

falankslarda yalnızca bir epifiz bulunmaktadır, bu nedenle yalnızca bir 

metafizer büyüme plağı vardır. 

Metafizer büyüme plakları ünipolardır; yani büyüme yalnızca bir yöne 

doğru gerçekleşmektedir. Bu, ekstremitelerin proksimal ve distallerinde, 

vertebraların kraniyalleri ya da kaudallerinde görülür. Olekranon, prosessus 

ankoneus, krista iliaka gibi çıkıntılı bölgelerde de büyüme plakları ünipolardır. 

Pelvisteki üç kemik (ilium, pubis, ischium) üç ışınlı şekilli büyüme plağı 

sayesinde beraber asetabulumu oluşturur. Bu büyüme plağında dördüncü 

kemik, Y şeklindeki asetabulum kemiğidir, böylece bipolar üç ışınlı büyüme 

plağını iki ünipolar büyüme plağına dönüştürür. Daha sonra dört kemik birleşir.  

Doğumdan sonraki belirli zamanlarda epifizde sekonder kemikleşme 

merkezleri oluşur. Bunlar primer kemikleşme merkezlerine benzer şekilde 

oluşurlar: kondrositlerin hipertrofisi ile başlar, longitudinal septal matrikste 

kalsifikasyonla devam eder, damarların invazyonu, parsiyel rezorpsiyon ve 

bunu izleyen kemikleşme ile sonuçlanır. Evcil hayvanların çoğunda ve insanda, 

kıkırdak modelindeki vasküler kanallar sayesinde epifizde kalsifiye olmuş 

kıkırdağın hızlıca kemikleştiği olduğu görülür. Bu vasküler kanallar 

kalsifikasyonun başlangıcı ile kemikleşme arasındaki sürenin çok kısa 

olduğunu belirtmektedir. Kalsifikasyon ve kemikleşme arasındaki yakın ilişki 

nedeniyle, epifizde ve büyüme plağında, kıkırdak kalsifikasyonunda meydana 

gelen biyokimyasal süreci kemikleşmeden ayırmak güçtür (Zhao et al., 2021). 
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Türlere bağlı olarak, değişik zamanlarda, kemikleşme öyle bir noktaya 

gelir ki uzun kemiklerde kalan tek kıkırdak yapılar: metafizer büyüme plakları 

ve olgunlaşmamış eklem kıkırdağıdır. 

2.2. Metafizer Büyüme Plağı ve Olgunlaşmamış Eklem 

Kıkırdağının Histolojisi ve Fonksiyonu 

Metafizer büyüme plağının kıkırdağı oldukça özelleşmiştir. Kondrositler 

ayrı longitudinal sütunlar şeklinde dizilmişlerdir. Büyüme plaklarında 

birbirinden farklı alanlar bulunur ve bu alanlar kondrositlerin 

morfolojilerindeki değişikliklerle ve ekstraselüler matriksin birleşimiyle 

karakterizedir. Epifize en yakın olan bu alana dinlenme hücrelerinin bölgesi adı 

verilir. Bu bölge aynı zamanda germinatif hücrelerin alanı olarak da 

kullanılmaktadır ki bu hücreler doğumdan sonraki büyümeyi başlatan mitotik 

bölünmeden sorumludur. Dinlenme hücrelerinden sonra proliferasyon hücreleri 

gelir. Sütunların uzamasını sağlayan küçük düzleşmiş kondrositlerle 

karakterizedir. 

Proliferasyon bölgesinin yanında olgunlaşma hücreleri yer alır. Bu 

hücreler daha büyük olup bölünmeyi durdurmuşlardır. Metafize en yakın yerde, 

hipertrofik vaküollü hücreler bölgesi vardır, hücreler büyük ve vaküollüdür. 

Hipertrofik kondrositler, geçici kalsifikasyon geçiren özgün matriksi oluşturan 

canlı hücrelerdir. 

2.3. Büyüme Plaklarının Vaskülarizasyonu 

Uzun kemiklerdeki büyüme plakları ve epifiz bölgesindeki dolaşım üç 

farklı vasküler sistem tarafından sağlanmaktadır: epifizer, metafizer ve 

perikondral arterler. Metafizer damarların %80’i nütrisyonel arterden köken 

alır. Bu arter ağaç dalları tarzında çok sayıda majör kollara ve birçok küçük 

arter ve kapillere ayrılır. Epifizer arter ağı, epifize birçok yönden giriş yapan 

epifizer arterlerle beslenir. Perikondriyal damarlar, metafiziyal ve epifizer 

arterlerle anastomoz yaparak, büyüme plağını sirküler tarzda dışarıdan sarar 

(Lepeule et al., 2008).  

Epifizer damar ağı, büyüme plağının eklem yüzüne kan taşımaktadır ve 

bu damar ağı bir operasyon ya da enfeksiyon sırasında kolayca zedelenebilir ve 

yakındaki büyüme plağında büyümenin yavaşlamasına neden olabilir. Epifizer 

damar ağı periostal damarlarla ilişki içindedir, bu nedenle, periosta gelecek bir 
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zarar bu damarları etkileyebilir. Bu damarların ne kadar kolay zarar 

görebileceği her zaman akılda tutulmalıdır. 

3. Büyüme Plaklarının Kapanma Dönemleri 

Atlarda, kemiğin sağlamlığını tam olarak kazanması çok önemlidir. Hızlı 

bir tempoda çalıştırılan atlarda, kemik dokusundaki olgunlaşma derecesine 

göre yaralanmaların azalıp, çoğalabileceği bildirilmiştir. Gelişimini henüz 

tamamlamamış olan tayların ağır antrenmana alınması birçok kemik ve eklem 

hastalıklarının yanı sıra gelişimsel ortopedik bozukluklara da neden olmaktadır 

(Anteplioğlu, 1984). 

Distal radius ve tuber kalkaneustaki büyüme plakları safkan yarış 

atlarında iskelet olgunluğunun indikatörleridir (Strand et al., 2007). Büyüme 

plaklarının radyografik kapanması iskelet olgunluğunun göstergesidir. 

Radyolüsent çizginin kaybolması ve difüz opasite kapanmanın tamamlandığını 

gösterir (Bjornsdottir, 2007). 

Skapula’da dört ya da beş adet kemikleşme merkezi bulunur. 1. gövde 

ve spina skapula için esas merkezdir, 2. tuber skapula ve prosessus 

korakoideustadır, 3. eklem aralığı (kavitas glenoidalis) için distal epifizer 

merkezdir, 4. tuber spina ve kavitas glenoidalis’in kraniyali için merkezdir. 

Kıkırdak modelindeki proksimal sınır skapular kıkırdak olarak kalır, yaş 

ilerledikçe parsiyel olarak kemikleşir. Tuber skapula gövdeyle 3 yaş civarında 

birleşirken tuber spina daha sonra birleşir.  

Humerus’ta altı adet kemikleşme merkezi bulunur. 1. diyafizdedir, 2. 

kaput ve medial tuberositasta, 3. lateral tuberositasta, 4. distal epifizde 

(condylus), 5. epikondilus lateralis ve medialiste, 6. tuberositas deltoidea’dadır. 

3-3,5 yaşında kapanır.  

Radius’ta üç adet kemikleşme merkezi bulunur, bu merkezler: Proksimal 

ve distal epifizler ve diyafizdir (Şekil 3). Radiusun distal epifizi 2-2,5 yaş 

civarına kapanırken, proksimali 16-20 ayda kapanır (Bjornsdottir, 2007). 

Ulna’da üç adet kemikleşme merkezi bulunur: Olekranon, gövde ve 

distal uç. Embriyonik kartilaginöz ulna, radius kadar uzar; ancak distal kısım 

kaybolabilir ya da bir bölümü ossifiye olabilir. Bu distal uç, radiusla doğumdan 

önce birleşmiştir.  

Karpus’ta her kemik için bir kemikleşme merkezi bulunur. Genel olarak 

1,5- 2,5 yaşta kapanır. 
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Şekil 3: 26.7 aylık tayda gelişmekte olan büyüme plağı örneği. Distal radiustaki 

büyüme plağı “büyümekte olan plak” olarak sınıflandırılmıştır. Radyolüsent çizgi 

kesintili şekilde mevcuttur ve difüz opasiteyle çevrelenmiştir (Bjornsdottir, 2007) 

Metakarpusta iki adet kemikleşme merkezi bulunur: Diyafiz ve distal 

epifiz. Distal uç doğumda kartilaginözdür ve kemikleşme merkezi 3 aylık 

oluncaya kadar ortaya çıkmaz. Metakarpusun diyafiziyle 2 yaşına girerken 

birleşir.  

Falanks 1’de üç adet kemikleşme merkezi bulunur: Diyafiz, proksimal 

ve distal epifiz.  

Falanks 2’de üç adet kemikleşme merkezi bulunur. Falanks 1 ile aynıdır. 

Proksimal epifiz, Falanks 1’den biraz daha erken kapanır.  

Falanks 3’te bir adet kemikleşme merkezi bulunur. Kemiğin proksimal 

kısmı halen kartilaginözken, kalın perikondrial kısım tırnakla ilişkilidir (Şekil 

4). 

Artikulasyo koksa’da epifiz hattı, kollum femoris ve pelvisin içinde 

görülmektedir. Trohanter major ve minorun genç taylarda kemikleşme 

merkezleri açık şekilde görülmektedir. 

Femur’da 4 ya da 5 adet kemikleşme merkezi bulunur, bunlar: Diyafiz, 

kaput, trohanter major ve minor, distal epifiz ve trohanter tertius’tur. Femurun 

distal epifizi 2- 2.5 yaş civarında kapanır.  

 

 



VETERİNER AKADEMİK VE TEKNİK ÇALIŞMALAR | 292 

 

 

of 

Şekil 4: Tamamen kapalı büyüme plaklarına örnek. 

A) 22.8 aylık tayda Proksimal 2. falanks, proksimal 1. falanks ve distal 

metacarpusta tamamen kapalı büyüme plakları. 

B) 50.8 aylık tayda Proksimal radius ve distal humerusta tamamen kapalı 

büyüme plakları. Herhangi bir radyolüsent alanın olmaması ve önceki büyüme plağı 

bölgesinde difüz opasite dikkat çekmektedir (Bjornsdottir, 2007) 

Artikulasyo genu’da epifiz hatları, Femur’un distalinde krista tibialis ve 

Tibia’nın proksimalinde bulunmaktadır. Yavru doğduğunda patellanın çok az 

bir kısmında kemikleşme oluşmuştur, ancak yaş ilerledikçe bu kemikleşme 

artmaktadır. Tay bir yaşına erişince, tibianın proksimal merkezinin kemikleşme 

hattı, krista tibialis ile birleşmektedir. Tay 2- 3,5 yaşlarına eriştiğinde iki 

merkezin kombine olarak kemikleşme tibianın diyafizi ile birleşmektedir 

(Tablo 1). 

Tablo 1: Ekstremitelerdeki büyüme plaklarının radyografik kapanma dönemleri 

(Bjornsdottir, 2007) 

Ön Ekstremite Kapanma dönemi 

1. Falanks (Proksimal) 6-9 ay 

2. Falanks (Proksimal) 6-9 ay 

Metakarpus 3 (Distal) 8-12 ay 

Radius (Distal) 2-2,5 yaş 
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Radius (Proksimal) 16-20 ay 

Ulna (Proksimal) 2-3 yaş 

Ulna (Distal) 6-9 ay 

Humerus (Distal) 16-20 ay 

Humerus (Proksimal) 18 ay- 2,5 yaş 

Humerus (Lateral 

Tuberositas) 

2-3 yaş 

Humerus (Mediyal 

Epikondilus-Distal Epifiz) 

6-12 ay 

Arka Ekstremite Kapanma dönemi 

1. Falanks (Proksimal) 6-9 ay 

2. Falanks (Proksimal) 6-9 ay 

Metatarsus 3 (Distal) 9-12 ay 

Tibia (Distal) 17 ay-2 yaş 

Tibia (Proksimal) 2-2,5 yaş 

Fibula (Distal-Tibia) 2-2,5 yaş 

Kalkaneus Doğum- 7 ay 

Femur (Distal) 2-2,5 yaş 

İlium-Pubis-İşium 10-12 ay 
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Tibia’da dört adet kemikleşme merkezi bulunur. Bunlar: Diyafiz, 

proksimal ve distal epifizer ve tuberositas tibia’dır (Şekil 5). Tibia’nın distal 

epifizi 17 ay- 2 yaş, proksimal epifizi ise 2- 2,5 yaş civarında kapanır. 

 

Es of fu 

Şekil 5: Tamamen açık büyüme plaklarına örnek. 

A) Proksimal tibia, tuberositas tibia ve distal femur, 46 günlük tayda. 

B) Tuber olecrani, proksimal radius ve distal humerus, 4 aylık tayda 

(Bjornsdottir, 2007). 

Fibula’da üç adet kemikleşme merkezi bulunur. Fibula, ulnaya 

benzemektedir. Kartilaginöz modelde (3,2 mm’lik embriyo) tamamen 

gelişmiştir. Distal fibular epifiz 7,4 cm’lik embriyoda, gerileyen diyafizer 

kısımdan ayrılır ve bağ dokuyla tibiaya eklenir (15,5 cm’lik embriyo). 

Doğumda, fibulanın diyafizi kemikleşmiştir, ancak proksimal ve distal epifizler 

doğumdan sonra kemikleşir. Distal epifiz (tibianın lateral malleusu) doğumda 

ayrı olup, 2 yaşına gelince tibiayla tamamen birleşir. 

Tarsus’ta her kemik için bir adet merkez bulunmaktadır. Talus, iki 

merkeze sahiptir. Bunlardan birincisi esas kemikte, diğeri ise tuber 

kalkaneus’ta bulunur ve doğumdan kısa süre önce veya sonra ortaya çıkar, 3 

yaşındayken birleşir. Metatarsus ve arka falankslardaki durum, metakarpus ve 

ön falankslarla aynıdır. Patella ve diğer susam kemiklerinin her birinde bir 

kemikleşme merkezi bulunur ve genellikle doğumdan sonra ortaya çıkar (Zhao 

et al., 2021).  
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	Bölüm 5
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