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I

ÖNSÖZ

Veteriner Hekimlik Çalışmaları adlı bu kitap altı bölümden oluşmaktadır. 
Hayvan hastalıkları, beslenmesi, hayvan sağlığı yönetimi ve bu alanda 
yapılan araştırmalar modern teknolojilere vurgu yaparak en anlaşılır biçimde 
derlenmiştir. Bu kitabı ortaya çıkarmak için yazarların hem klinisyen hem de 
bir akademisyen olarak deneyimlerinden yararlanılmıştır. Bu kitap ile Veteriner 
Hekimliği alanında güncel bilgilerin sunulması amaçlanmıştır. Kitap Veteriner 
Hekimlere, Veteriner Hekim akademisyenlere ve hayvan sahiplerine yardımcı 
olacaktır.

Orijinal bulguları ile kitaba dahil olan tüm yazarlara ve yayıncılara 
teşekkür ederiz.

Okuyuculara yarar sağlaması dileğiyle.

Doç. Dr. Şinasi AŞKAR
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1. GİRİŞ

Büyükbaş hayvan yetiştiriciliği, buzağıların sağlıklı olarak doğması, 
yaşaması, büyümesi, damızlıkta ilk kullanma yaşına gelen hayvanların 
başarılı bir üreme gerçekleştirmesi ve canlı buzağı doğurması süreçlerini 

kapsayan birçok sürü yönetimi uygulamasını kapsamaktadır. Bu uygulamalar 
sırasıyla, buzağının doğumu, kolostrum emmesi, sütle beslenmesi, kaba yeme 
alıştırılması, büyütülmesi, kültür ırkları için yaklaşık 15 aylık yaşta iken başarılı 
şekilde tohumlanması, gebelik dönemi beslemesi, doğum yapması, laktasyonda 
besleme, doğumdan sonra en geç 90 gün içinde gebe bırakabilme, gebelik 
dönemi besleme, kuruya çıkarma ve kuru dönem beslemesi şeklinde sıralanabilir 

* “Büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde bazı pratik uygulamalar ve genel anestezi” başlıklı Tezsiz 
Yüksek Lisans dönem projesinden üretilmiştir.
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(1, 2, 3). Bu uygulamalar dışında, günümüzde entansif yetiştiricilik yapılan 
modern sığırcılık işletmelerinde genellikle iyi bir sürü yönetimi sağlamak ve 
hayvanların birbirine ve bakıcılara vereceği zararları azaltmak amacıyla rutin 
olarak yapılan boynuz köreltme, kastrasyon, kuyruk kesme ve fazla meme 
başlarının alınması gibi bazı teknik müdahaleler bulunmaktadır (1, 4).

Boynuz köreltme işlemi, buzağı iken boynuzlarının çıkmasını tamamen 
engellenmek veya daha ileri yaşlarda mevcut boynuzları keserek yapılan, 
hayvanların boynuz darbeleri ile birbirlerine ve çiftlik çalışanlarına ciddi zararlar 
vermesini önleyen bir uygulamadır (5). Benzer şekilde, kastre etme işlemi 
erkek hayvanlarda agresyonu azaltarak, daha sakin bir davranış sergilemelerine 
yardımcı olabilir (6). Kuyruk kesme uygulaması ise hijyen koşullarını 
iyileştirerek kuyruk sokumunda oluşabilecek enfeksiyon riskini azaltabilir 
(7). Bu uygulamalar, hayvan refahını ve çiftlik yönetimini iyileştirmeyi 
amaçlayan çiftlik sahipleri ve yetiştiriciler tarafından titizlikle planlanmalı ve 
uygulanmalıdır (8).  

Bahsedilen uygulamaları hayvanlara acı vermeden, hayvan refahına 
uygun bir şekilde yapabilmek için anestezi uygulamalarının kullanımı 
önemlidir. Anestezi uygulamaları epidural, lokal ve genel anestezi olarak 
yapılabilmektedir (8). 

Genel anestezi, çoğunlukla büyükbaş hayvanlarda yapılan çeşitli cerrahi 
müdahalelerde kullanılmakta olup, boynuz körleştirme, kastrasyon ve kuyruk 
kesme gibi uygulamalarda da kullanılan bir yöntemdir (9). Bu uygulamalar 
genellikle hayvanın rahatlatılması ve bilincinin kapatılması amacıyla genel 
anestezi altında gerçekleştirilir (10). Genel anestezi, hayvanın acı hissetmesini 
önleyerek hem operasyon sırasında hem de sonrasında hayvanın konforunu 
(refahını) artırır (11). Ayrıca, cerrahi müdahalelerin daha düzenli ve etkili bir 
şekilde yapılmasını sağlayarak, çiftlik verimliliğini artırabilir (6). Ancak, genel 
anestezi uygulamasında hayvanın yaş, sağlık durumu ve çeşitli faktörler göz 
önüne alınarak dikkatlice planlanmalı ve uzman veteriner hekimler tarafından 
gerçekleştirilmelidir (8). Bu sayede hayvan refahı ve etik standartlar sağlanarak, 
büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde yapılan cerrahi müdahalelerin başarıyla 
tamamlanması mümkün olabilir (12). 

2. BÜYÜK BAŞ HAYVANLARDA YAPILAN TEKNİK 
UYGULAMALAR

Büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde bazı teknik uygulamalar kastrasyon, 
boynuz köreltme, kuyruk kesme, fazla meme başlarının alımı ve diş törpüleme 
olarak sıralanabilir.
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2.1. Kastrasyon

Erkek hayvanlarda testislerin çıkarılması veya fonksiyonunun 
engellenmesi işlemidir. Halk arasında eneme, iğdiş etme, kısırlaştırma, burma 
ve hadım etme olarak bilinmektedir. Kastre edilen hayvanlara farklı türlerde 
farklı isimler verilmektedir. Kastre edilmiş erkek sığırlara öküz, kastre edilmiş 
koçlara öveç, kastre edilmiş keçilere erkeç ve kastre edilmiş atlara beygir 
denilmektedir. Büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde kastrasyon genellikle erkek 
hayvanlarda üreme yeteneğini kontrol etmek amacıyla gerçekleştirilir (13). 
Kastrasyon farklı şekillerde yapılabilse de, farklı hayvan türlerinde artan hayvan 
nüfusunu kontrol altına almada en çok tercih edilen prosedür cerrahi kastrasyon 
olarak bilinmektedir (14). Bu uygulama, genellikle erkek hayvanlardaki 
saldırgan davranışları ve üreme kapasitesini kontrol etme ihtiyacından 
kaynaklanır. Kastrasyon genellikle genç yaşlarda yapılır, çünkü erkek hayvanlar 
ergenlik dönemine girdiklerinde saldırganlık ve üreme isteği artabilir (6). 
Kastrasyon işleminde testislerin çıkartılması sonucu hayvandaki hormonal 
yapı değişmektedir. Kastrasyon testosteron konsantrasyonunu azaltarak, libido, 
ikincil cinsiyet karakterleri, protein anabolizması ve kemik yapısını olumsuz 
yönde etkilemektedir (14).

Genç yaşta kastrasyon, genellikle hayvanın hormonal dengesinin henüz tam 
oturmadığı, ilk ovum ve spermanın gözlendiği ve çiftleşme isteğinin oluştuğu 
yaş olan ergenlik çağına erişmeden önce yapılan bir cerrahi müdahaledir. Bu 
durum, istenmeyen davranışların ve üreme riskinin azaltılmasını sağlar (15). 
İleri yaşta kastrasyon genellikle yaşlı hayvanlarda hormonal değişikliklerle 
birlikte ortaya çıkan sağlık sorunlarını kontrol etmek için yapılabilir (16). Genç 
yaşlarda yapılan kastrasyonda hayvanın daha az zarar göreceğini ve iyileşme 
sürecinin daha hızlı olduğunu öne sürülmektedir (15). Kastrasyon erkek 
buzağılarda ve 8-14 haftalık yaşta yapılması uygundur. Bir yaşından sonra 
yapılan kastrasyonun ekonomik olmadığı gibi hayvanın refahı üzerine olumsuz 
etkisi de fazladır (17).

2.1.1 Kastrasyonun Önemi

Kastrasyon, büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde geçmişte yaygın olarak 
yapılmış bir uygulama olup, günümüzde motorlu taşıtların yaygınlaşması ve 
traktörün tarımsal faaliyetlerde yaygın kullanılması sonucu sığırlarda çok sık 
başvurulan bir metot değildir. Kastrasyon çiftlik yönetimini kolaylaştırmak 
ve et kalitesini iyileştirmek amacıyla hayvan refahını olumsuz etkilemeden 
dikkatlice planlanmalı ve veteriner hekim tarafından gerçekleştirilmelidir (13). 
Kastrasyonun yapılma nedenleri aşağıda açıklanmıştır.
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Saldırganlık Kontrolü: Erkek hayvanlardaki kastrasyon işlemi, saldırgan 
davranışları kontrol etmede etkili bir yöntemdir. Özellikle birbirleriyle rekabet 
içinde olan erkek hayvanlarda, kastrasyon işlemi saldırganlığı azaltabilir (13). 
Erkek sığırlar daha uysal hale gelerek, çeki amacıyla, çift sürmede ve traktörün 
kullanılamadığı arazilere sahip yerlerde kullanılabilir (1). 

Çiftlik Yönetimi: Kastrasyon, çiftlikteki hayvanların genel yönetimini 
kolaylaştırabilir. Saldırganlık ve kontrolsüz üreme konusundaki sorunları 
minimize eder ve hayvanların uysallaşması sonucu çiftlik personelinin 
güvenliğini sağlar (17).

Üreme Kontrolü: Kastrasyon, özellikle extansif yetiştiricilik yapılan, dişi 
ve erkek sığırların karışık sürü halinde otlatıldığı çiftliklerde, damızlık değeri 
düşük erkeklerin kontrolsüz üremesini engellemeye yardımcı olur. Bu, çiftlik 
sahiplerinin üreme programını yönetmelerine ve genetik özellikleri iyi olan 
boğalarla inekleri çiftleştirmelerine olanak tanır (18, 19).

Et Kalitesi: Kastre edilmiş sığırlarda besi performansı (beside günlük canlı 
ağırlık artışı ve yemden yararlanma yeteneği) biraz düşmesine rağmen, kastre 
edilmiş sığırlarda deri daha ince ve karkastaki kemik oranı daha az dolayısıyla 
karkas randımanı yüksek olmaktadır. Kastre edilmiş sığırların karkasları daha 
yağlıdır. Bu nedenle kastre edilmiş hayvanların eti genellikle daha yumuşak ve 
lezzetlidir (16, 20). Kastre sığırlardaki hormonal değişikliklerin et kalitesini 
olumsuz etkileme olasılığı daha düşüktür (21).

Kastrasyon, özellikle erkek hayvanlarda, et kalitesini ve tüketici 
tercihlerini önemli ölçüde etkileyen bir faktördür. Kastre edilmiş hayvanların 
etleri genellikle daha yağlı olduğundan, daha yumuşak, daha lezzetli ve daha 
güzel bir koku içerir (22). Bu durum, hormonal değişikliklerin yanı sıra kas 
dokusunun olgunlaşma süreci ile de ilişkilidir. Kastre edilen hayvanlarda 
genellikle yağ depolama oranı artar. Özellikle iç yağ miktarında bir artış 
gözlemlenebilir. Bu durum, etin daha sulu ve yumuşak olmasına katkıda 
bulunabilir (23).

2.1.2 Kastrasyon Yöntemleri

Erkek hayvanlarda kastrasyon farklı şekillerde yapılabilmekte, fiziksel 
kastrasyonda farklı aletler kullanılmakta (burdizo pensi, lastik halka), 
kimyasal kastrasyonda bazı kimyasal maddeler kullanılarak kastrasyon 
yapılmakta, hormonal kastrasyonda ise bazı hormonlar vererek kastrasyon 
yapılmaktadır (14). Veteriner hekim tarafından cerrahi operasyonlar ile de 
yapılabilmektedir.  Kastrasyon yöntemleri aşağıda açıklanmıştır.
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2.1.2.1. Cerrahi Kastrasyon

Cerrahi kastrasyon, testislerin cerrahi olarak çıkarılması işlemidir. 
Veteriner hekim, hayvanın sakinleştirilmesi ve uygun bir şekilde tutulması 
ardından skrotum bölgesini keserek testislere ulaşır. Testisler çeşitli yöntemlerle 
çıkarılabilir, bu işlem genel anestezi altında gerçekleştirilir (13). Çıkarılan 
testislerin ardından kanama kontrol edilir, kesilen bölge dikişle kapatılır ve 
cerrahi bölge dezenfekte edilir. İyileşme sürecinde uygun yara bakımı sağlanarak 
cerrahi kastrasyon güvenli bir şekilde tamamlanır. Cerrahi kastrasyonun avantajı, 
kalıcı ve etkili olmasıdır (24).

Sığırlarda ve atlarda cerrahi işlemlerin genel anestezi altında 
gerçekleştirilmesi, veteriner hekimin tarafından, hayvanın özel durumu 
dikkate alınarak planlanmalıdır (25). Sığırlarda genel anestezi için yaygın 
olarak kullanılan ilaçlar arasında Xylazine, Ketamin, Diazepam ve Isoflurane 
bulunmaktadır (23). Xylazine intravenöz uygulamada 0.05 ile 0.2 mg/kg 
arası dozlarda kullanılabilir. Atlarda ise Xylazine ve Ketamin kombinasyonu 
sıklıkla tercih edilen bir seçenektir. Bu ilaçlar genellikle intramusküler olarak 
uygulanır (26). Ancak, bu dozajlar genel referanslar olup, hayvanın özellikleri, 
cerrahi prosedürün türü, hayvanın yaşı ve sağlık durumu gibi faktörlere bağlı 
olarak veteriner hekim tarafından bireysel olarak ayarlanmalıdır. Anestezi 
altında gerçekleşen işlemler öncesinde, hayvanın genel sağlık durumunun 
değerlendirilmesi ve veteriner hekimin önerilerine uyulması önemlidir. 

2.1.2.2. Kimyasal Kastrasyon

Kimyasal kastrasyon, testislerin işlevini geçici olarak etkisiz hale getirmek 
için kimyasal maddelerin kullanılmasıdır. Bu genellikle enjeksiyon veya oral 
uygulama yoluyla yapılır. Kimyasal kastrasyon enjeksiyonla genellikle GnRH 
(Gonadotropin-Releasing Hormone) agonistleri veya antagonistleri kullanılarak 
gerçekleştirilir. GnRH agonistleri, leuprorelin ve deslorelin gibi maddeler 
içerebilir (26). Bu maddeler, hayvanın hormonal dengesini etkileyerek üreme 
yeteneğini geçici veya kalıcı olarak ortadan kaldırmayı amaçlar. GnRH 
antagonistleri, GnRH’nin reseptörlerine bağlanarak benzer etki gösterir. 
Enjeksiyon genellikle intramusküler veya subkütan olarak yapılır. Kimyasal 
kastrasyon oral yolla da uygulanabilir (21). Bu yöntemde testosteronun 
etkilerini engelleyerek üreme sistemini etkileyen flutamid ve bicalutamide 
gibi antiandrojen ilaçlar kullanılabilir. Oral uygulama genellikle hayvanın ağız 
yoluyla ilaç alımını içerir (22). Bu iki uygulamada da uygulama sıklığı ve dozaj, 
veteriner hekim tarafından hayvanın durumuna ve ihtiyaçlarına göre belirlenir. 



6     VETERİNER HEKİMLİK ÇALIŞMALARI

Kimyasal kastrasyon, cerrahi müdahale yaptırmak istemeyen yetiştiriciler için 
bir seçenek olabilir, ancak etkisi sınırlıdır (27).

Kimyasal kastasyon için kullanılan ilaçlarda dozajlar, hayvan türü, 
cinsiyeti, yaş, kilo ve uygulama amacına bağlı olarak değişebilir (22). Sığırlarda 
kullanılan deslorelin implantlarının dozajı genellikle 4.7 mg civarındadır. Atlarda 
kullanılan deslorelin dozajı, genellikle 1.3 mg ile 2.1 mg arasında değişebilir. 
Bu dozajlar, atların üreme aktivitesini geçici olarak durdurmak veya kontrol 
altına almak amacıyla kullanılır. Leuprorelin de genellikle kimyasal kastasyon 
için kullanılan bir GnRH (gonadotropin-releasing hormone) agonistidir (21). 
Sığırlarda ve atlarda leuprorelin dozajı, intramusküler enjeksiyon için 1.2 mg 
ile 2.4 mg arasında değişen dozajlar önerilebilir. Ancak, bu dozajlar veteriner 
hekimin değerlendirmesiyle belirlenmelidir. 

2.2. Boynuz Köreltme 

Boynuz köreltme, genç hayvanların boynuzlarının tamamen çıkmasını 
engellemek veya mevcut boynuzları keserek kontrol altına almak amacıyla 
yapılır. Boynuz köreltme genellikle çiftliklerde hayvan ve çiftlik çalışanlarını 
korumak ve hayvanlar arasında oluşabilecek agresif davranışları önlemek 
için uygulanır (28). Boynuzlu hayvanlar sürüde hiyerarşik olarak üst 
sıralarda bulunduğu için yönetilmeleri diğer hayvanlardan daha zordur. 
Boynuzlarıyla barınak ekipmanlarına zarar vermekte ve bakıcılarda ve 
sürüdeki diğer hayvanlarda öldürücü yaralara neden olabilmektedir (29). 
Sürüdeki diğer sığırlardaki bu yaralanmalar sonucu sineklerin kurt atması, 
kemik kırılmaları, süt veriminde düşüş, büyümede gerileme, ölüm ve maddi 
kayıplar oluşur (29, 30). 

 Sığırlarda boynuz köreltme işlemi genellikle boynuzların yeni çıkmaya 
başladığı, buzağının doğumundan birkaç ay sonraki dönemde daha etkili 
ve az stresli bir şekilde uygulanabilir (31). Bu dönemde, boynuzlar henüz 
belirgin bir şekilde büyümediğinden köreltme işlemi daha kolay ve etkili 
bir şekilde gerçekleştirilebilir (32). Bu süre çiftlikten çiftliğe ve hayvanın 
genel sağlık durumu ve bireysel özelliklerine göre farklılık gösterebilir 
(7). Boynuz köreltme çiftlik çalışanları için hayvanların vereceği zararlar 
açısından daha güvenli bir ortam oluşturur ve bakım ve yönetim işlemlerini 
kolaylaştırır (5, 32).  

Boynuz köreltmede genel anestezi uygulamak için genellikle ketamin, 
xylazine gibi intravenöz anestezikler ve isofluran, sevofluran veya desfluran gibi 
inhalasyon anestezikleri kullanılır (7).
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2.3. Kuyruk Kesme

Sığırlarda kuyruk kesme işleminin herhangi bir faydası olmadığı görüşü 
yaygındır. Kuyruk kesmenin sığırlar için estetik açıdan hoş olmayan bir görüntü 
oluşturacağı, kuyruk ucunda kronik ağrıya neden olabileceği ve sineklerden 
korunma yeteneğini azaltabileceği belirtilmektedir (29). Türkiye’de sığırlarda 
kuyruk kesimi işlemi yapılmamaktadır.

Sığırlar arasında sıkışık veya stresli ortamlarda ortaya çıkabilen kuyruk 
ısırma davranışı, hayvanların birbirlerinin kuyruklarını ısırarak yaralanmalarına 
neden olabilir (24). Kuyruk kesme, bu tür yaralanmaların önlenmesi, çiftlik 
hijyeninin artırılması ve çiftlik yönetiminin kolaylaştırılması amacıyla tercih 
edilebilir. Kuyruk kesme farklı ülkelerde farklı yasal düzenlemelere tabi olsa 
da bu işlemin veteriner hekim kontrolünde yapılması ve hayvan refahına dikkat 
edilmesi önemlidir (33). Kuyruk kesimi gibi işlemlerin yetiştiriciler tarafından 
anestezi kullanılmadan, hayvanlarda acı ve stres oluşturarak yapılması, hayvan 
refahını olumsuz etkilemektedir (34).

Kuyruk kesme işlemi bazı nedenlerle sığır yetiştiriciliğinde kuyrukta 
oluşabilecek yaralanmaları önleme ve hijyen sağlama amacıyla yapılmaktadır. 
Kuyruk kesme işlemi, hayvanın kuyruk sokumu bölgesinde biriken dışkı 
ve idrarın neden olduğu hijyen koşullarını iyileştirerek, kuyruğun memeyi 
kirletmesi engellenerek, meme sağlığının, süt hijyeninin iyileştirilmesini sağlar 
ve enfeksiyon riskini azaltır (33). 

Şiddetli pika sonucu sığırların diğer sığırların kuyruğunu yemesi, vahşi 
ve evcil karnivor hayvanların sığırların kuyruk bölgesine verdiği zararları 
tedavi etmek amacıyla kuyruk kesimi hayvan refahına uygun şekilde ve 
anestezi altında yapılabilir. Türkiye’de sığır türünde kuyruk ve kulak kesme 
uygulaması yapılmamaktır. Tedavi amaçlı olmayan, estetik amaçlı kulak ve 
kuyruk kesimi Avrupa Birliği ve Türkiye’de yasaklanmıştır. Tedavi amaçlı 
olarak yapılmak zorunda kalınırsa, veteriner hekim tarafından usulüne uygun 
şekilde yapılmalıdır (17).

2.4. Fazla Meme Başlarının Alımı

İneklerde anatomik yapıları nedeniyle dört adet fonksiyonel meme başı 
bulunur. Bazı ineklerde bu dört meme başı dışında fonksiyonel olmayan (süt 
gelmeyen), konjenital (doğuştan) olan daha fazla sayıda rudimenter meme başına 
sahip olma durumu ile karşılaşılabilir. Fazla meme başının kalıtım derecesinin 
yüksek olduğu, kalıtsal olduğu ancak hayvanın süt verim düzeyini olumsuz 
etkilemediği bildirilmiştir (35). Memede görünümü bozması, sağımı zorlaştırması 
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ve mastitise yatkınlığı artırması nedeniyle alınması önerilmektedir (35). Aslında, 
sığırlarda damızlık seçiminde (seleksiyon), bu özellik dikkate alındığında ve 
fazla meme başına sahip olmayan dişi düveler seleksiyonla damızlık olarak 
sürüye katıldığında, fazla meme başına sahip inekler sürüden çıkartıldığında 
(ayıklama) bu zararlı genin frekansı sürüde düşürülerek bu sorunun üstesinden 
kalıcı olarak gelinebilir. Fazla meme başlarının alınması için ineklere distal 
veya proksimal paravertebral anesteziden biri yapılabilir. Ayrıca üst epidural 
anestezi de yapılabilmektedir. Bu amaçla son sakrum kemiği ile ilk kuyruk 
omuru arasından epidural boşluğa 5-10 ml kadar lokal anestezik madde (% 2’lik 
lidokain HCL) enjekte edilir. Hayvanın yatması istenmiyorsa daha fazla anestezik 
madde verilmemelidir. Anestezi 10 dakika içinde başlayıp yaklaşık 1 saat kadar 
sürmektedir. Anestezi işlemleri bittikten sonra hayvan yan yatırılıp veya travayda 
zapt-ı rapta alınır. Memeye lokal olarak meme başı kaidesinde halka bloğu (ring 
block) anestezi yöntemi uygulanır. Lokal anestezik madde seçimi yapılırken 
içerisinde epinefrin olanlar tercih edilmemelidir. Lokal anestezi işlemi bittikten 
sonra operasyon bölgesinin temizliği ve dezenfeksiyonu sağlanır (36).

2.5. Diş Törpüleme

Atlarda diş törpüleme, genellikle diş aşınmalarını kontrol etmek, ağız 
sağlığını korumak, ağız yaralarının oluşmasını engellemek ve beslenme 
performansını optimize etmek amacıyla yapılır. Bu işlem, genellikle atlarda yaş 
ilerledikçe ve dişler aşındıkça düzenli aralıklarla gerçekleştirilir. Veteriner hekim 
tarafından özel diş törpüleme ekipmanları kullanarak, atlardaki diş aşınmaları 
düzeltilerek veya olası diş problemleri önlenerek, atlarda ağız sağlığı korunmuş 
olur (37). 

3. ANESTEZİ VE HAYVAN REFAHI

Genel anestezi, cerrahi müdahalelerden önce uygulanan, hayati 
fonksiyonlarda değişiklik olmadan, canlı vücudunun oluşacak ağrıya tamamen 
duyarsızlaşmasını sağlama, reflekslerde baskılanma ve hissetme yokluğu 
oluşturma anlamına gelmektedir. Büyükbaş hayvanlarda genel anestezi, 
veteriner cerrahi müdahaleleri sırasında hayvanın bilincini kaybetmesini, ağrı 
hissetmemesini ve vücut fonksiyonlarının kontrol altında tutulmasını sağlayan 
önemli bir veteriner klinik uygulamasıdır (38). 

3.1. Büyükbaş Hayvanlarda Anestezi Uygulaması

Sığırlarda gerçekleştirilen operasyonlarda uygun anestezi yönteminin 
seçimi hem hayvanın sağlığı hem de cerrahi müdahalenin etkinliği açısından 
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kritik bir öneme sahiptir (39). Sığırlarda gerçekleştirilen operasyonlarda genelde 
lokal, epidural, inhalasyon ve genel anestezi yöntemleri kullanılabilir. Ancak, 
operasyonun türü, süresi, hayvanın durumu ve veteriner hekimin tercihlerine 
bağlı olarak kullanılacak anestezi yöntemi seçilir (40). Genel anestezi, deneyimli 
bir veteriner cerrah tarafından yönetilmelidir. Hayvanın genel sağlık durumu, 
yaş, ırk gibi faktörler dikkate alınarak özel bir anestezi planı oluşturulmalıdır 
(9). Lokal anestezi genellikle küçük cerrahi müdahalelerde tercih edilir. Bu 
yöntem, yaralanmaların tedavisi, dikiş atılması gibi prosedürlerde etkili bir 
şekilde uygulanabilir. (41). Büyükbaş hayvanlarda epidural anestezi, cerrahi 
müdahaleler, doğum yardımı veya ağrı kontrolü amacıyla kullanılan etkili bir 
anestezi yöntemidir. Bu teknikte, veteriner hekim tarafından, bir iğne aracılığıyla 
hayvanın bel bölgesinden epidural boşluğa lokal anestezi maddeleri enjekte 
edilmektedir (40). İnhalasyon anestezikler için pahalı ekipmanlara ihtiyaç 
duyulduğundan dolayı çoğunlukla ruminantlarda enjektable ilaçlar anestezi için 
kullanılmaktadır (42).

Sezeryan ve abomazum deplasmanı operasyonlarında Xylazine ve 
lidokain kombinasyonu, sığırlarda epidural anestezi için sıkça tercih edilen bir 
protokoldür. Bu anestezi yöntemi, belirli cerrahi girişimlerde lokal anesteziye 
kıyasla daha kapsamlı bir ağrı kontrolü sağlar (43). Süt sığırı yetiştiriciliğinde, 
her yıl bir buzağı alınması ve buzağının sağlıklı doğması karlı bir yetiştiricilik 
için zorunluluktur (2). Buzağıların doğum kanalına ters gelmesi, doğum 
ağırlığının büyük olması, düvelerin ilk doğumunu yapması gibi etkenlerin güç 
doğuma neden olması sezaryan operasyonu yapılmasını gerektirebilmektedir.

3.2. Anestezinin Hayvan Refahı İçin Önemi

Russel ve Burch isimli iki araştırıcı 1959 yılında deneysel çalışmalarda 
hayvan kullanımıyla ilgili 3R kuralları olarak bilinen kuralları ortaya atmıştır. 
Bu kurallar hayvan refahı savunucuları ve bilim insanları tarafından kabul 
edilerek, biyoetik kuralları ve hayvan refahının temelini oluşturmuştur (44).

Genel anestezi uygulamalarında hayvan refahını artırmak ve etik 
standartlara uymayı sağlamak için “3R Kuralları” önemli bir kılavuzdur. Bu 
kural, Replace (yerine Koyma), Reduce (azaltma), ve Refine (iyileştirme) olmak 
üzere üç ana prensibi içerir (45). Replace (yerine Koyma) alternatif yöntemler 
kullanarak, hayvan kullanımını minimuma indirme prensibidir. Reduce 
(azaltma) kullanılan hayvan sayısını en aza indirmeyi; Refine (iyileştirme) ise 
mevcut yöntemleri ve uygulamaları iyileştirerek, hayvanların yaşam kalitesini 
ve refahını artırmayı amaçlar. 3R prensipleri, genel anestezi kullanarak veteriner 
uygulamalarında hayvan refahını artırmayı amaçlamaktadır (46).
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Genel anestezi, büyükbaş hayvanlarda cerrahi müdahaleler sırasında 
hayvan refahını iyileştirmek amacıyla kullanılan önemli bir uygulamadır 
(47). Bu prosedür, hayvanların bilincini geçici olarak kaybetmelerini, ağrı 
hissetmemelerini ve vücut fonksiyonlarının kontrol altında tutulmasını sağlayarak 
cerrahi prosedürlerin daha etkili ve güvenli bir şekilde gerçekleştirilmesini 
sağlar (32).

Hayvan refahı açısından genel anestezinin temel faydası, cerrahi müdahale 
sırasında hayvanın stres ve anksiyeteden korunmasını sağlamaktadır (11). 
Bilincin kaybedilmesi ve ağrı hissedilmemesi, hayvanın operasyon sürecini 
daha sakin ve konforlu şekilde geçirmesi ve sonuç olarak, cerrahi müdahalenin 
daha etkili ve güvenli bir şekilde gerçekleştirilmesini sağlar (4).

Ancak, genel anestezi uygulamasında hayvanın sürekli izlenmesi ve 
veteriner hekim tarafından yönetilmesi hayati öneme sahiptir. Dozajların 
dikkatlice ayarlanması, anestezi altındaki hayvanın solunum ve dolaşım 
parametrelerinin sürekli izlenmesi ve uyandıktan sonra rehabilitasyon 
sürecinin planlanması, hayvanın sağlıklı bir şekilde anesteziyi atlatmasını ve 
normale dönmesini sağlar. Veteriner hekimlerin uzmanlığı ve modern anestezi 
tekniklerinin kullanılması, hayvanların konforunu ve güvenliğini sağlama 
konusunda kritik önem taşır (48).

Atlarda kastrasyon işlemi sırasında ağrı, kanama, bazı enfeksiyonlar 
ve genel anesteziye bağlı ölümler gibi bazı komplikasyonlara bağlı mortalite 
oranında artış olduğu bildirilmiştir (49). Buzağılarda gerçekleştirilen kastrasyon, 
boynuz köreltme ve kuyruk kesme gibi uygulamalar, ağrı ve acıya neden olarak, 
stres oluşturabilir. Bahsedilen teknik işler yapılırken ağrı ve stres oluşmamasına 
özen gösterilmelidir. Bu amaçla, bahsedilen uygulamalar ikinci bir stres dönemi 
olan sütten kesim döneminde yapılmamalı, sütten kesimden 15 gün önce veya 
sonra yapılmalı, buzağı iken yapılmalı, anestezi altında ve tecrübeli bir ekiple 
yapılmalıdır (34).

4. SONUÇ

Büyükbaş hayvan yetiştiriciliğinde sıkça gerçekleştirilen boynuz köreltme, 
kuyruk kesme, kastrasyon, fazla meme başlarının alınması ve diş törpüleme 
gibi işlemler ele alınmıştır. Bu cerrahi prosedürlerin hayvan refahı üzerindeki 
etkileri titizlikle değerlendirilmiş ve aynı zamanda genel anestezinin bu işlemler 
sırasındaki potansiyel faydaları incelenmiştir. Anestezi hayvanların refahını 
artırarak, işletme verimliliğini sürdürmeyi sağlamaktadır. 

Sonuç olarak, genel anestezi büyükbaş hayvan yetiştiriciliğindeki bazı 
uygulamaların hayvan refahına uygun olarak yapılması, operasyonun başarısını 
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ve dolayısıyla işletmenin karlılığı ve verimliliğini sağlamaktadır. Anestezi 
alanındaki yenilikler takip edilerek ve saha çalışmaları artırılarak daha fazla 
araştırma yapılmalıdır. Cerrahi müdahaleler öncesinde hayvanın genel sağlık 
durumu detaylı bir şekilde değerlendirilmelidir. Yapılacak cerrahi müdahaleye 
uygun olarak inhalasyon veya intravenöz anestezi yöntemleri tercih edilmelidir. 
Anestezi süresince hayvanın vital parametreleri dikkatle izlenmeli ve anestezi 
dozları doğru ayarlanmalıdır. Ayrıca, cerrahi operasyon sonrası iyileşme 
dönemine yönelik optimal ağrı kontrolü sağlanmalı ve olası komplikasyonlara 
karşı hazırlıklı olunmalıdır. 
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1. GİRİŞ

Türkiye’de ruminant hayvan varlığı yeterli sayıda olmasına rağmen, 
hayvan başına düşen verim (et ve süt) yönünden beklenilen seviyelere 
gelememiştir. Hayvancılıkta üretim performansını etkileyen birçok 

faktör bulunmaktadır. Bu faktörlerden hayvanların genetik kapasitelerinden 
sonra en önemlisi besleme düzeyidir. Hayvanların genetik yapısına bağlı verim 
gücünün ortaya çıkarılabilmesi, ayrıca yüksek miktar ve kalitede hayvansal ürün 
elde edilebilmesi için hayvanların ihtiyaçlarını karşılayacak düzeyde dengeli 
bir rasyonla beslenmeleri gerekmektedir. Mevcut durumun (yetersiz et ve süt 
verimi) temel sebepleri arasında hayvanların kaliteli kaba yemden yetersiz, 
yoğun konsantre yem ile beslenmeleri olarak görülebilir. Sonuç olarak, kaliteli 
kaba yem yerine özellikle süt ineklerinde fazla miktarda yoğun yem kullanımı, 
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besleme fizyolojisi açısından uygun olmadığı gibi hayvanların verimlerinde 
ciddi kayıplara da neden olmaktadır. Bu bakımdan, ülkemiz hayvancılığı için 
kaliteli, bol ve ucuz alternatif kaba yem kaynaklarına ihtiyaç vardır. 

Ülkemizde hayvan beslemede alternatif olarak kullanılabilecek çok 
miktarda kaba yem çeşidi olmasına rağmen, bu alanda kullanılan kaba yem çeşidi 
sınırlı düzeydedir. Birçok ülkede, özellikle hayvancılığı gelişmiş ülkeler başta 
olmak üzere, farklı kaba yem kaynaklarından yararlanılmakta olup, ülkemizde 
yem bitkisi olarak bunların birçoğunun yetiştirilme olanağı bulunmaktadır 
(21,35). Araştırıcıların tüm giderler içerisinde en büyük paya sahip yem girdi 
maliyetlerini azaltmak ve karlılığı artırmak adına bu kaynakların kullanımının 
zorunluluğunu bildirdikleri çalışmalar, alternatif kaliteli kaba yem kaynaklarının 
ruminant beslemede önemini (sağlık ve verim) ortaya koymaktadır (15).

2. Bazı Alternatif Yem Bitkileri

2.1. Dev Kralotu (Pennisetum hybridum)

Şekil 1. Dev kralotu (Pennisetum hybridum) bitkisi

Hayvancılıkta, işletme masraflarının yaklaşık %70’ini oluşturan yem 
maliyetlerinin azaltılarak, işletmenin kârlılığını arttırmaya yönelik çalışmalar 
yapılmaktadır. Bu kapsamda, yem üretimindeki maliyetlerin de azaltılması 
gerekmektedir. Bunun için; tohumluk fiyatı ucuz veya her yıl tohum ekimine 
ihtiyaç duymayan, mısır üretiminde kullanılan makinelere uyum sağlayabilecek, 
toprak hazırlığı masrafları az olan, üretimi daha ekonomik, çok yıllık ve yüksek 
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verimli alternatif yeni yem bitkilerine ihtiyaç duyulmaktadır (22). Dünya 
genelinde yapılan araştırmalar ile bu nitelikte yeni yem bitkilerinin varlığı 
ortaya çıkarılmış olup, belirtilen özellikleri karşılayabilecek kapasitede olan 
bitkilerden bir tanesinin de dev kralotu (Pennisetum hybridum) bitkisi olduğu 
ifade edilmiştir (25).

Dev kralotu; Afrika kıtası kökenli, yüksek verimli ve çok yıllık 
buğdaygiller (Gramineae) familyasının üyelerinden olan tropik bir bitkidir 
(28). Genetiği değiştirilmemiş, doğal tescilli melez bir bitki olan dev kralotu 
(Pennisetum hybridum), Pennisetum purpureum ile Pennisetum glaucum (L) 
R.Br. türlerinin melezlenmesiyle triploid (3n) yapıda elde edilmiş, daha sonra 
colcichine uygulaması ile bitki, heksaploid (6n) yapıya sahip olmuştur (31). 
Bitkinin boyu genellikle 3-4 metre yüksekliğinde olup, tropik iklim koşullarında 
7 metreye kadar ulaşabilmektedir (28). Dip kısmında sağlam bir sap yapısı (çapı 
3 cm kadar) olan dev kralotu, bu sayede toprak üzerinde kuvvetli bir şekilde dik 
durmaktadır. Yaprak ayası yapısı tüylü veya tüysüz olmakla birlikte, uzunluğu 
30-120 cm, genişliği ise 1-5 cm arasındadır. Yaprak kını ise yoğun tüylü ya da 
tüysüz olup, kısa rizomlar ile yayılım göstermektedir. Kardeşlenme özelliği çok 
yoğun olan bitki, toprakta 4.5 m kadar derine gidebilen yoğun kök sistemine 
sahiptir (26). 

Dev kralotu tarımını sınırlandıran en temel unsurların başında hava ve 
toprak sıcaklığı gelmektedir. Zira fizyolojik olarak C4 (sıcak iklim) bitkisi olan 
dev kralotunun optimum büyüme sıcaklığı 25-40°C arasındadır. Bitki 15°C’nin 
altında yavaş büyüme göstermekte, 10°C’nin altında büyümesi durmakta ve 
oluşabilecek zirai don olayları bitkinin toprak üstü aksamının ölümüne yol 
açmaktadır. Toprak derinliğindeki (15-20 cm) sıcaklığın uzun müddet -5 ºC’nin 
altında kalması durumunda bitkinin tamamen ölümü gerçekleşmektedir. Bundan 
dolayı bitki, deniz seviyesi 500 metre yüksekliğe kadar olan alanlarda yaşamını 
sürdürebilmektedir (26). Toprak sıcaklığının tekrardan 10°C’nin üzerine 
çıkması ve nemin de yardımıyla, bitkide büyüme tekrar başlamaktadır (8,56). 
Dev kralotu, büyüme ve gelişimi için optimum koşullar sağlandığında, hızlı 
bir büyüme ve yüksek verim göstermektedir. Zira, Geren ve ark., (27), İzmir 
ekolojik şartlarında tarlaya dikilen bir dev kralotu bitkisinin büyüme mevsimi 
sonunda 40-50 adet kardeş oluşturduğunu, üçüncü yılda 300’den fazla kardeş ve 
dekara 4 ton kadar KM verimi oluşturduğunu belirlemişlerdir.

Tropik bölgelerde özellikle ruminant besleme başta olmak üzere, öğütülüp 
peletlenerek kümes hayvanları ve balık beslenmesinde de kullanılan dev kralotu, 
aynı zamanda çit, rüzgar kıran ve enerji bitkisi (biyoyakıt, elektrik üretimi, vb.) 
olarak da değerlendirilmektedir (27). 
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Hayvan yemi olarak kullanımda birkaç yaklaşım vardır. Bitki biçilerek 
taze olarak veya yeşil aksam doğranıp daha küçük parçalar haline getirilerek 
hayvanlara servis edilebildiği gibi kurutulup saman olarak ve silajı yapılarak 
ruminant beslemede kullanılabilir. Taze dev kralotu ruminantlar tarafından 
sevilerek tüketilir. Bitki hasat edildikten 3 gün sonra bozulmaya başladığından 
hayvanlara verilirken bu duruma çok dikkat edilmelidir. Genel olarak hayvan 
yemi hasatları bitki boyu 1.5-2.1 m yükseklikte ve 40-60 günlük yaşta iken 
yapılır. Dev kralotunun daha uzun süre saklanabilmesi için ya kurutularak 
samanının yapılması ya da üzerinin hava almayacak şekilde kapatılarak silajının 
yapılması gereklidir. Saman yapmak için; 40-45 günlük dev kralotu biçilerek, 
%15’den daha az nem içeriğine ulaşana kadar güneşte kuruması için birkaç 
gün tarlaya serilir. Daha sonra kuru ot, süresiz olarak depolanabilen yuvarlak 
veya kare balyalara dönüştürülür. Dev kralotunu uzun süre saklamak için bir 
diğer seçenek de silaj yapmaktır. Henüz yeşil ve besleyici iken hasat edilen kaba 
yemler, doğal bir “fermantasyon” işlemi ile korunabilir. 60 günlük yaştaki dev 
kralotu, mekanik olarak hasat edilerek silajı yapılmaktadır (59).

Dünyada son yıllarda hayvan beslemede ve ayrıca enerji bitkisi (biyoenerji) 
olarak kullanılmakta olan (8,31), fakat Türkiye’de henüz tam anlamıyla 
tanınmayan, dolayısıyla yetiştiriciliği de yapılmayan dev kralotu, katkısız 
olarak mısır gibi rahatlıkla silolanabilmekte (56) ve mısırdan çok daha fazla 
yeşil aksam oluşturabilmektedir (29). Kukkonen (39), dev kralotunun boyunun 
4 m’nin üzerine çıkabildiğini, özellikle tropik ve bazı subtropik bölgelerde yılda 
dört defa biçilebildiğini ve 35 ton/da yaş biyokütle verimine sahip olduğunu 
ifade etmiştir. Mısırdan daha üstün silolanabilir yaş biyokütle verimine sahip, 
çok yıllık ve rizomlu bir bitki olan dev kralotu, mısırdan üretim masrafları 
yönünden de çok daha düşük maliyetli bir yem bitkisidir. Bu durum bitkiyi 
işletme ekonomisi yönünden daha kârlı hale getirmektedir. Zira, tek yıllık bir bitki 
olan mısırın yüksek silolanabilir biyokütle verimi için melez (F1) çeşitlerinin 
kullanılmasından dolayı artan tohum maliyetleri, tarlanın ürün yetiştirme için 
hazırlığı (sürülme, ekim işçiliği, ara çapalama, vb.) gibi masraf unsurlarını 
içermesi, yem maliyetlerini artırmaktadır. Sulama, gübreleme, hasat gibi 
bakım işlemleri yönünden mısırdan hiçbir farkı bulunmayan ve Akdeniz iklim 
şartlarında tek sefer dikimi yapılan dev kralotu bitkisinden, bakım ihtiyaçlarının 
karşılanması durumunda, uzunca yıllar (10 yıl) faydalanılabilmektedir (29). 

Bitkinin içeriğindeki ham protein (HP) oranı gelişme dönemine göre 
değişmekle birlikte, örneğin filizlenme başlangıcından 6 hafta sonra HP oranı 
%10 dolaylarında iken, 10 hafta sonra bu değer %7.6’ya gerilemektedir. 
Yapraklarındaki HP oranı %9.5-19.7, sindirilebilirlik düzeyi %68-74 olarak 
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belirlenmiştir. Yıllık kuru madde (KM) verimi çoğunlukla 1-3 t/da olup, 8.5 t/da 
kadar yükselebildiği de ifade edilmektedir (8,56). 

Buğdaygiller familyasından olması nedeniyle, dev kralotu silajındaki HP 
oranı mısır silajındaki gibi sınırlı düzeylerde kalmaktadır. Bazı araştırıcılar, dev 
kralotu silajındaki HP oranının silolama esnasında içerisine proteince zengin 
bazı katkı maddeleri eklenerek arttırılabileceğini ifade etmişlerdir (20,29).

Geren ve ark. (22), katkısız dev kralotu silajında HP, ham selüloz (HS) ve 
metabolize olabilir enerji (ME)düzeylerini sırasıyla %6.6, %31 ve 1600 kcal/kg 
olarak belirlemiş, katkısız mısır silajında ise bu değerlerin %7.1, %20 ve 2100 
kcal/kg olduğunu bildirmişlerdir. Aynı araştırıcılar, dev kralotu silajının yem 
kalitesinin mısır silajından bir miktar geri pozisyonda olsada, hayvansal üretim 
yapan işletmelerde, uzun vadede kaba yem ihtiyacının karşılanması noktasında 
çözüm vadeden seçenekler arasında yer alabileceğini ifade etmişlerdir.

Eren (18) dev kralotu (Pennisetum hybridum) bitkisinin Türkiye’de 
alternatif yem bitkisi olarak ruminant beslemede kullanımına yönelik yaptığı 
çalışmada; dev kralotunun (Pennisetum hybridum) taze halde besin madde 
içeriğini sırasıyla %22.13 KM, %14.29 ham kül (HK), %2.17 ham yağ (HY), 
%8.57 HP, %37.65 HS, % 41.93 asit deterjan lif (ADF), %66.03 nötral deterjan 
lif (NDF), toplam sindirilebilir besin maddeleri (TSBM) oranını %57.36 ve 
nispi yem değerini (NYD) ise %79.23 olarak belirlemiştir. Araştırıcı katkısız 
dev kralotu silajının besin madde içeriğini %20.25 KM, %14.46 HK, %2.48 
HY, %8.18 HP, %38.23 HS, % 43.21 ADF, %66.3 NDF, TSBM oranını 
%57.67, NYD’i %77.51 ve silaj pH değerini 4.85 olarak tespit etmiştir. İn vitro 
rumen fermantasyonuna ait değişkenlerde ise taze dev kralotunun 24 saatlik 
inkübasyon sonunda toplam gaz üretimini (ml/0.2g KM) 39.11, silajının 
25.66, dev kralotunun metan üretimini %21.93, silajının %20.6, dev kral 
otunun ME (MJ/kg KM) oranını 8.01, silajının ME (MJ/kg KM) oranını 6.16, 
dev kralotunun organik madde sindirimini (OMS %) 54.43, silajının OMS 
% 42.32 olarak belirlemiştir. Belirlenen verilere göre, dev kralotu bitkisinin 
ruminantlar tarafından taze halde tüketiminin, katkısız olarak hazırlanan 
silajının tüketiminden daha avantajlı olabileceği, ayrıca çeşitli katkı maddeleri 
kullanılarak silajının yapılmasının, katkısız olarak yapılan silajından daha 
iyi sonuçlar verdiğini,  ülkemiz hayvancılığının kaliteli kaba yem açığı 
düşünüldüğünde, ülkemizde henüz yeterli düzeyde tanınmayan, alternatif 
kaba yem kaynağı olabilecek dev kralotu (Pennisetum hybridum) bitkisinin 
Akdeniz iklim kuşağında bulunan illerimizde yetiştirme olanaklarının 
araştırılması amacıyla demonstrasyon çalışmaları yapılarak çiftçilerimiz ve 
yetiştiricilerimize tanıtılması gerektiğini tavsiye etmiştir.
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2.2. Fil Otu (Miscanthus x giganteus)

Filotu (Miscanthus x giganteus); çok yıllık buğdaygiller familyasına ait, 
tetraploid 76 kromozomlu Miscanthus sacchariflorus ile diploid 38 kromozoma 
sahip Miscanthus sinensis’in tabii oalarak melezlenmesi ile elde edilmiş, 
triploid, 57 kromozomlu hibrit bir bitkidir (40,44). Ülkemizde “Filotu” veya 
“Fil çimeni” isimleriyle anılan bu melez bitki, literatürde “Elephantgrass” veya 
“Giant mischantus” olarak tanımlanmaktadır (23). Avrupa iklim koşullarında 
3.5-4 metreye kadar boylanabilen filotunun, uzun yıllar boyunca altlık, süs 
bitkisi ve hayvan yemi olarak, katı-sıvı yakıt kaynağı olarak ise 2000’li yılların 
başından itibaren kullanılmaya başlandığı bilinmektedir. Ayrıca tuğla ve sunta 
gibi yapı malzemelerinin üretiminde de kullanıldığından dolayı oldukça değerli 
bir yem bitkisi olduğu söylenebilir (28).

Bu melez bitkinin orijini, orta Japonya’nın güneyindeki tropikal bölgeler 
olup; Japonya’dan Avrupa’ya transferi, Danimarkalı Botanikçi Aksel Olsen 
tarafından gerçekleştirilmiş ve 1935 yılında Alman tohumluk listesine girerek 
ilk defa kataloglarda yer almıştır (28). Fil otu, fizyolojik olarak bir sıcak iklim 
(C4) bitkisidir. Kısır bir bitki olmasından dolayı tohum vermemekte, buna 
karşın vejetatif olarak kolayca üretilebilmektedir (23). Yumru şeklinde oldukça 
iri rizomlara, kardeşlere veya kalın toprak üstü saplara sahip olan bitki, bu 
özelliklerinden dolayı kolayca çoğaltılabilmektedir (33). Filotu kardeşlenme 
yeteneği çok yüksek bir bitkidir. Örneğin çelik olarak dikildiğinde, ertesi yıl 
20-30 çelik olarak çoğalabilmektedir. Bitkiden Akdeniz iklim koşullarında kuru 
biyokütle olarak dekara 2,5 ton dan fazla verim alınabilmektedir (28). Çok 
yıllık olan filotunun  doğru üretim metotları ile kolaylıkla çoğaltılabilmesinden 
dolayı, tek yıllık olan mısır ve sorgum gibi bitkilerin yetiştirilmesinden daha 
ekonomik olduğu düşünülmektedir (16,63). Zub ve Brancourt-Hulmel (63) 
M.giganteus’un birçok amaç için kullanılabilen, çok yıllık  buğdaygil bitkisi 
olduğunu, yaygın enerji bitkisi olarak kullanımından önce bu bitkinin mısır, 
vb. bitkilere oranla bazı üstünlüklerinin bulunmasından ötürü, iyi bir silajlık 
yem bitkisi olarak kullanıldığını ifade etmişlerdir. Lewandowski ve ark. (43), 
tarafından fil otu ile yapılan bir araştırmada, Avrupa’nın Akdeniz kıyılarından 
güney İskandinavya’ya kadar uzanan çok geniş bir bölgede, M.giganteus’un 
farklı düzeylerde verimler oluşturarak adaptasyon sağladığı bildirilmiştir. 
Ayrıca, filotunun silolanabilmesi için yeterli seviyede şeker içeriğine sahip 
olduğunu ve silolandıktan iki hafta sonra fermantasyonun tamamlandığını, silaj 
KM oranının %40 dolaylarında, silaj pH’ının ise 4.2 olduğunu belirlemişlerdir. 

Geren ve ark. (23), filotunun verim özellikleri ile silolanabilirliği üzerine 
yürüttükleri çalışmada, bitkiden elde edilen silajlarda HP oranının %5.53-5.71, 
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pH değerlerinin ise 3.58 ile 3.79 arasında değişim gösterdiğini  belirlemiştir. 
Bununla birlikte, filotunun herhangi bir katkı maddesi kullanılmaksızın başarıyla 
silolanabildiği, taze halde kıyılarak silajı yapılmış filotunun, ruminantlar ile 
tavşanlara ön gözlem amacıyla sunulduğu, hayvanlarca sevilerek tüketildiğini ve 
hayvanların genel sağlıkları üzerinde herhangi bir olumsuz etki oluşturmadığını 
bildirmişlerdir. 

Yüksel (61), farklı büyüme dönemlerinde hasat edilen filotu silajlarında 
KM değerlerinin %36.69 ile 47.62, HP değerlerinin % 4.07 ile 5.20, ADF 
değerlerinin %49.66 ile %52.02, NDF değerlerinin %71.46 ile 77.06,  pH 
değerlerinin ise 4.71 ile 5.09 arasında değiştiğini bildirmiştir. Bir başka 
çalışmada ise, Bolakar ve Yüksel (9), farklı oranlarda üre ve melas katkılarının 
filotu (Miscanthus x giganteus) silajlarının fiziksel ve bazı kalite özellikleri 
üzerine etkilerini incelemişler ve katkısız fil otu silajlarında KM oranını %38, 
HP oranını %5.89, NDF oranını %75.95, ADF oranını %45.19 ve silajların 
pH’ını ise 4.15 olarak tespit etmişlerdir.

Filotu ile yapılan çalışmalarda, bitkinin kolay silolanabildiği ifade edilirken, 
HP düzeyi ve sinidirilebilirlik özelliklerinin düşük olduğu vurgulanmaktadır. 
Yüksek hücre duvarı içeriği nedeniyle, fil otu yüksek metan üretimi oluşturur. 
Ancak akasya gibi bitkilerin yapraklarının %20-25 kadar rasyona eklenmesi, 
in vitro ortamda fil otunun oluşturduğu yüksek metan üretimini önemli ölçüde 
azaltmaktadır (23).

2.3. Karamba Bitkisi (İtalyan çimi, Lolium multiflorum cv. Caramba)

İtalyan çiminin varyetesi olan karamba (Lolium multiflorium cv. 
caramba), Güney Avrupa orijinli, kültürü yapılan, yüksek verimli,  tek yıllık 
bir buğdaygil yem bitkisidir (52). Yem üretimi amacıyla ekimi yapılan, kışlık 
serin iklim tahıllarından arpa ve yulafın yetiştirildiği alanlarda, serin ve 
ılıman iklimin hakim olduğu bölgelerde rahatlıkla yetiştirilebilecek önemli 
bir alternatif kaba yem kaynağıdır (12). Ülkemiz iklim ve toprak koşullarına 
kolay adapte olabilen bitki, Marmara, Ege ve Akdeniz bölgeleri başta 
olmak üzere Türkiye’nin tüm bölgelerinde rahatlıkla yetiştirilebilmektedir. 
Bitkinin en uygun gelişme sıcaklığı 18-24 °C olup, 6-32 °C arasında her 
sıcaklıkta gelişimini devam ettirebilmektedir. Ayrıca zirai dona karşı çok 
dayanıklıdır (52). Hayvansal üretimi gelişmiş ülkelerde, kaba yem kaynağı 
olarak yaygın bir şekilde kullanılan karamba (Lolium multiflorium cv. 
caramba); ruminantlar tarafından sevilerek tüketilen, sindirilebilirliği 
yüksek, lezzetli, metabolize olabilir enerji (ME), ham protein (HP), kuru 
madde (KM), mineral maddeler ve suda çözünebilir karbonhidrat (SÇK) 
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içeriği  yönünden zengin bir yem bitkisi olup, yılda birden fazla biçimi 
yapılabilmektedir (5,52).

Karamba bitkisinin ince saplı yapısı, biçim veya otlatma sonrasında tekrar 
yenilenme yeteneğinin bulunmasından dolayı yetiştiriciliği tercih edilmekte 
ve genelde yalın halde ekimi yapılmaktadır. Baklagil yem bitkileriyle birlikte 
karışık olarak ekildiğinde (İskenderiye üçgülü, adi fiğ, macar fiği ve mürdümük 
gibi), daha yüksek rekolteye ulaşılarak ham protein bakımından daha zengin 
içeriğe sahip dengeli bir kaba yem elde edilmektedir. Biçim zamanı çiçeklenme 
başlangıcında yapıldığında, ruminantların iştahla tüketebileceği kalitede kuru 
ot elde edilebilmektedir. Bitkiden normal koşullar altında tek biçimde dekardan 
1.5-2.5 ton arasında yeşil ot ve 0.5-0.8 ton arasında kuru ot elde edilmektedir. 
Yeterince yağış alan veya sulama imkanı olan bölgelerde 2 veya 3 kez biçim 
yapılarak dekara 4-6 ton arasında yeşil ot, 0.75-1.5 ton/da arasında kuru ot 
alınabilmektedir. Ayrıca, ilkbahar aylarında hayvanların uzun süre otlatılmasına 
imkân sağlamaktadır (12). 

Türkiye’de son yıllarda yem bitkilerine verilen tarımsal desteklemeler 
sayesinde İtalyan çimi yetiştiriciliği önem kazanmaktadır. Nitekim TUİK 
verilerine göre 2022 yılında 539.944 dekar alanda İtalyan çimi ekilmiş ve rekolte 
2.122.105 ton olarak gerçekleşmiştir. İtalyan çimi 2022 yılı itibariyle ülkemizde 
üretimi yapılan yem bitkileri arasında 6. sırada yer almaktadır (57).

Karamba bitkisi, ruminantların beslenmesinde otlatılarak ya da 
biçimi yapılarak taze yeşil ot olarak servis edilebildiği gibi kurutularak 
ya da silajı yapılarak da değerlendirilebilmektedir (6,13). İtalyan çimi 
ile ilgili yapılan çalışmalarda, bitkinin yüksek düzeyde (% 71-78) KM 
sindirilebilirliğine sahip olduğu (3,11), süt verimi ve bileşimi ile (45-
47), çiftlik hayvanlarının günlük canlı ağırlık artışında olumlu etkilerinin 
olduğu (58,62) bildirilmektedir. 

İtalyan çiminin yonca ile kombine edilerek hayvanlara servis edilmesi 
ile süt veriminde, karkas kalitesinde ve otlatma sezonunun uzunluğunun 
iyileştirilmesinde oldukça etkili olduğu bildirilmektedir (42). Kalite ve verim 
arasındaki dengeyi sağlamak amacıyla, bitkiden optimum silaj üretimi için 
bitkinin erken çiçeklenme döneminde silajının yapılması önerilmektedir. İtalyan 
çimi yüksek ham protein içeriğine sahip olmasına rağmen suda çözünebilir 
karbonhidratları ilkbahar ve sonbahar dönemlerinde depoladığı için, silolanma 
kapasitesi gayet iyi olan bir yem bitkisidir.

İtalyan çiminin daha çok yapraklarında bulunan özellikle de sükroz 
ve fruktanlar gibi SÇK’ların oranı oldukça yüksektir. Bunlar, fotosentetik 
kapasitenin yeniden kurulması için yeni yetişecek filizlere SÇK rezervleri 
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olarak katkıda bulunur. Bitkinin yüksek SÇK içeriği, ruminant beslemede 
iyi bir kaba yem kaynağı olarak kullanılabileceğinin göstergesidir. Zira depo 
karbonhidratlar, ruminantların ihtiyaçları olan metabolize olabilir  enerjiyi sağlar 
ve genel biyosentez reaksiyonları için karbon iskeletinin yapıtaşını oluştururlar. 
Ayrıca İtalyan çimi yapraklanma döneminde vitamin ve mineral yönünden 
oldukça zengin bir içeriğe sahiptir (52).

Karamba bitkisi besin madde kompozisyonu, enerji değeri ve yüksek 
sindirilebilirliğe sahip olmasından dolayı, ruminantların ihtiyaçlarını 
karşılayabilecek özellikte bir yem bitkisidir. Ayrıca oldukça lezzetli bir yem 
bitkisi olması nedeniyle de hayvanlar tarafından iştahla tüketilebilecek alternatif 
bir kaba yem kaynağıdır. Ergin bir ineğin 100-150 kg/gün karamba otunu 
rahatlıkla tüketebileceği, ayrıca besi danaları, ham düveler ve özellikle de süt 
verimini arttırıcı özelliğinden dolayı laktasyondaki ineklerin rasyonlarında 
kullanımının oldukça uygun olacağı bildirilmiştir (55).

2.4. Yem Şalgamı (Lenox, Brassica rapa L.) 

Yem şalgamı ya da lenox (Brassica rapa L.)  olarak adlandırılan yem 
bitkisi, çayır ve mera alanlarının kullanımının sınırlı olduğu veya kaliteli kaba 
yem tedarikinin güç olduğu dönemlerde, kaliteli ve bol miktarda yeşil aksam 
(yaprak) ile kök ürünü verebilen, özellikle sulak alanlarda yetiştirildiğinde çok 
verimli bir alternatif kaba yem kaynağıdır (53). 

Yem şalgamı (lenox), ortalama 90 günlük vejetasyon süresine sahip, 
yüksek verimli, suca zengin bir yem bitkisidir. Bol yeşil aksam (yaprak) ve 
kök kısımları; içerik olarak yüksek oranda glikoz ile az miktar sakkaroza sahip 
olduğundan dolayı, besi hayvanları özellikle de süt sığırları tarafından sevilerek 
tüketilmektedir. Yeterli olgunluğa ulaşan bitkiler, hayvanlara taze olarak 
verilebildiği gibi, tam çiçeklenme döneminde biçilip, diğer yem bitkileri ile 
karıştırılarak silolanabilmektedir (2,19,30). 

Kaba yem olarak ham protein, enerji ve sindirilebilir besin maddesi içeriği 
yüksek bir bitkidir. Nitekim, KM de HP düzeyi köklerde %11, yapraklarda ise 
%18 olarak belirlenmiş, ayrıca her kg KM için sindirilebilir protein miktarının 
150 gr kadar olduğu bildirilmiştir (24).

Özen ve ark. (49) kök ve yumru yemlerin ruminant beslemede silaj 
yerine kaba yem olarak kullanılabileceğini, KM esasına göre, %10’dan fazla 
HP, %10’un altında HS içerdiklerini ve toplam sindirilebilir besin maddeleri 
değerlerinin ise %80 dolaylarında olduğunu, ayrıca hava şartları elverişli olduğu 
sürece toprakta bırakılabileceklerini, sökülüp, toprak ve çamurdan arındırılarak 
taze olarak hayvanlara yedirilebileceklerini bildirmişlerdir (53). 
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Süt sığırlarına hayvan başına günlük verilebilecek miktarın 5-7,5 kg 
arasında olabileceği, 10 kg’dan fazla yedirilmemesi gerektiği, sağımdan hemen 
önce hayvanlara yedirilmesi durumunda ise içeriğindeki kükürtlü organik 
bileşiklerden dolayı sütün tat ve kokusunda bozulmalara yol açabileceği 
bildirilmektedir (19). 

Ülkemizde çiftçilerimiz tarafından son yıllarda kaba yem kaynağı olarak 
yem şalgamı (lenox)  üretilmeye başlanmış olup, 2022 yılı TUİK verilerine 
göre; 49.459 dekar ekili alandan 268.890 ton ürün elde edilmiştir (57).

2.5. Karabuğday (Fagopyrum esculentum Moench.)

Karabuğday, serin ve sıcak iklim tahılları olarak bilinen buğday, arpa, 
yulaf, tritikale, çeltik, mısır ve sorgum gibi bitkilerden daha kısa vejetasyon 
süresine sahip (80-90 gün), hızla büyüyen, Asya kökenli tek yıllık bir kültür 
bitkisidir (37). Karabuğday tahıllarla benzerlik (Pseudocereal) göstermesine 
rağmen, tahıllardan çift çenekli (dikotiledonik) yapısından dolayı ayrılmaktadır 
(14). Ayrıca, karabuğday diğer tahıllardan daha az miktarda glutamin ve prolin 
aminoasiti içerirken, daha fazla miktarda arginin, aspartik asit ve triptofan 
içermektedir. Yüksek lisin içeriği ile karabuğday diğer tahıllara göre dengeli ve 
biyolojik açıdan üstün bir amino asit kompozisyonuna sahiptir (54).

Bitkinin vejetasyon süresinin kısa olmasına bağlı olarak hızlı büyümesi ve 
yüksek ot verimi nedeniyle hayvan beslemede son yıllarda alternatif bir kaba 
yem kaynağı olabileceği bildirilmiştir (4,34). Kara (36), karabuğdayın  taze ve 
kuru ot veriminin sırasıyla 1636.2-2847.3 kg/da ve 524.9-890 kg/da arasında 
olduğunu, bitkinin  biçim zamanlarına göre bu oranların değişebildiğini, bitkinin 
yeşil ve kuru ot veriminin korunga, fiğ ve çavdardan yüksek, yonca, mısır, 
sorgum x sudan otu melezi, buğday, arpa, tritikale ve yulaftan düşük olduğunu 
bildirmiştir. 

Karabuğdayda HP oranı, bitkinin türüne ve büyüme sırasındaki çevresel 
faktörlere bağlı olarak %7 ile %21 arasında değişmektedir (54). O’Meara (48), 
karabuğday kuru otunda HP oranının % 6.8 olduğunu bildirmiştir. Björkman 
ve Chase (7) karabuğdayın ekimden 5-6 hafta sonra (çiçeklenme dönemi) 
biçildiğinde, HP oranının %15-20 arasında ve sindirilebilirlik düzeyinin yüksek 
olduğunu, geç yapılan biçimlerde kalitenin düştüğünü bildirmişlerdir. Aynı 
araştırıcılar,  karabuğdayın kuru ot olarak hasat edildiğinde mısır silajına benzer 
HP içeriğine ve kaliteli yonca kuru otuna benzer de in vitro sindirilebilirliğe 
sahip olduğunu bildirmişlerdir.

Son yıllarda ruminant beslemede karabuğdayın tane, taze, kuru ve silaj 
gibi farklı formları kullanılmaya başlanmıştır (4,38). Kara ve Yüksel (35), genel 
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olarak karabuğday silajında KM içeriğinin (%19.3) mısır, sorgum ve ayçiçeği 
silajlarına yakın, tritikale silajından düşük, HP içeriğinin (%15.4) ayçiçeği 
silajından düşük, mısır, sorgum ve tritikale silajından yüksek, ADF (%30.3) 
ve NDF (%34.7) oranlarının ise ayçiçeği silajına yakın, mısır, sorgum ve 
tritikaleden ise düşük olduğunu bildirmişlerdir. 

Björkman ve Chase (7), karabuğday silajının HP oranının %16.4, ADF 
oranının %32.9 ve NDF oranının %41.8 olduğunu bildirmiştir. Kara ve Yüksel 
(35), süt olum döneminde biçilip, soldurularak silolanan karabuğday silajının HP 
oranını %14.2, ADF oranını %29.4 ve NDF oranını ise %39.9 olarak belirlemiştir. 
Karabuğday silajının; ruminantlarda besi performansı ve et kalitesi üzerinde 
olumsuz etki oluşturmadığı belirlenmiştir (38). Kara ve Yüksel (35), yaptıkları 
çalışmada; karabuğday silajının süt sığırlarının beslenmesinde, yüksek KM 
ve besin maddeleri sindirilebilirliğinden dolayı rahatlıkla kullanılabileceğini 
bildirmişlerdir. Ancak karabuğday silajıyla alınan kül içeriğine dikkat edilmesi 
gerektiğini, karabuğday silajıyla beslemede sütteki toplam fenolik bileşiklerin 
arttırılarak fonksiyonel süt ya da özel nitelikli süt elde edilebileceğini, hayvan 
performansında herhangi bir olumsuz etkiye yol açmadığını, rasyonda 300 g/kg 
KM seviyesine kadar güvenle kullanılabileceğini belirlemişlerdir. Antioksidan 
etkili yüksek fenolik bileşik içeriğine sahip yem kaynakları, sütün ya da etin 
yağ asidi kompozisyonunu olumlu yönde etkileyerek, hayvansal ürün kalitesini 
arttırmaktadırlar. Fenolik bileşiklerin bitkideki doymamış yağ asitlerini 
rumende biyohidrojenizasyondan koruyarak bu nitelik artışını sağladığı 
düşünülmektedir (10,32).

Leiber ve ark. (41), karabuğdayın rumen fermantasyonu üzerine etkilerini 
incelendikleri araştırmada; karabuğdayın içeriğindeki fenolik bileşikler 
sayesinde, rumende mikrobiyal popülasyonu etkilemeden metan gazı oluşumunu 
düşürdüğünü belirlemişlerdir.

Ülkemizde hayvanların tüketimine sunulacak kaliteli kaba yem oranının 
arttırılması noktasında, karabuğday önemli bir potansiyele sahip yem bitkisidir. 
Çünkü karabuğday ekiminden itibaren 6-7 hafta gibi kısa bir süre içerisinde 
süt olumuna ulaşabilmekte ve kaba yem kaynağı olarak hasat edilebilmektedir. 
Ayrıca, Akdeniz ikliminin hakim olduğu bölgelerimizde tarım alanlarının 
boş olduğu erken ilkbahar ve sonbahar dönemlerinde ilave kaba yem üretimi 
amacıyla rahatlıkla yetiştirilebilecek potansiyele sahip bir bitkidir (17).

3. SONUÇ

Yem bitkileri üretimi, sürdürülebilir, ekonomik ve sağlıklı hayvancılık için 
çok önemlidir. Zira, kaliteli kaba yem ihtiyacının karşılanmasında kritik öneme 
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sahiptir. Yem bitkileri tarımı, tarımsal üretim içerisinde oldukça stratejik öneme 
sahip gerek bitkisel gerekse hayvansal üretimin sigortası konumundadır (60).

Hayvansal üretim artışına bağlı olarak hayvansal ürünlerin tüketimindeki 
artış, ülkenin sosyo-ekonomik gelişmişlik düzeyi ile paralel olmakla birlikte; 
bu artış hayvan sağlığı ve üretim performansı ile yakından ilişkilidir (50). 
Sağlıklı ve verimi yüksek bir hayvancılık için kaliteli kaba yem temini temel 
bir zorunluluktur. Bu ihtiyacın karşılanmasının temelinde bulunan çayır ve 
meralar dışında ülkelerin yem bitkileri üretimini arttırıcı faaliyetlerde bulunması 
gerekmektedir (51).

Yem bitkileri üretimi, geçmiş yıllara oranla tarımsal desteklemelerin 
de etkisiyle önemli ölçüde artmış olmasına rağmen; ülkemiz hayvancılığının 
ihtiyacını karşılamaktan uzaktır. Bu durumun temel nedenlerinden biri uzun 
yıllara dayanan yüksek miktarda kaba yem açığının olduğu gerçeğidir. Bu açığın 
kapatılması hayvan varlığımız sabit kalsa dahi, mevcut tarımsal üretim verileri 
ile oldukça zordur. Ayrıca ülkemizde son yıllarda kültür ırkı sığır varlığındaki 
artış, kaliteli kaba yeme olan ihtiyacı hızla artırmaktadır. Zira kültür ırkı sığırlar 
yüksek verim kabiliyetlerini ihtiyaçları olan kaliteli kaba yemi yüksek miktarda 
tüketerek sağlayan hayvanlardır. Ayrıca ülkemiz çayır-mera alanlarının kültür 
ırkı sığırların kaliteli kaba yem ihtiyacını karşılama kapasitesi oldukça sınırlıdır. 
Kısacası bu hayvanların kaliteli kaba yem ihtiyacını yem bitkileri tarımıyla 
karşılamak mümkün olmaktadır (18).

 Türkiye sahip olduğu topoğrafik yapısı ve iklim koşulları sayesinde 
birçok yem bitkisi üretimine olanak sağlamaktadır (1). Farklı iklim şartlarına 
sahip bölgelere uygun yem bitkisi çeşitlerinin geliştirilmesi ile bunlardan yeterli 
miktarda ve ucuz tohum üretimi sürdürülebilir tarım için önemlidir. Geleneksel 
yem bitkilerinin yanı sıra alternatif yeni yem bitkilerinin de ekolojik koşullar 
gözetilerek tarıma kazandırılması kaliteli kaba yem açığının kapatılmasında 
önemli katkılar sağlayacaktır.
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1. GİRİŞ

Günümüzde giderek büyüyen ekonomik bütçe, artan eğitim düzeyi ve 
hızla gelişen teknoloji; birçok çalışma konusunu, bilimsel makaleyi 
ve dergiyi beraberinde getirmiştir. Bu durum aynı alanda bile birden 

fazla çalışmanın yapılmasına neden olmuştur. Bakıldığında 1900-2000 yılları 
arasında yayınlanan dergi ve makale sayısındaki inanılmaz artış, bir sorunun 
çözümü için sadece bir çalışmanın yeterli olmadığını düşünen araştırmacılar 
açısından, aynı konu üzerinde yapılmış birbirinden bağımsız çalışmaları 
inceleyip, birleştirmek güncel bir merak konusu haline gelmiştir. Araştırmacılar 
aynı konu üzerine farklı yer ve zamanda yapılan çalışmaları birleştirmek için 
basit, kolay uygulanabilen ve istatistiksel geçerliliği yüksek olan meta analize 
yönelmişlerdir. (1-3) 

Kanıta dayalı tıbbın temelini oluşturan ve nicel bir yöntem olan meta 
analizin, günümüzde klinik araştırmaların ve karar verme sürecinin merkezinde 
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yer aldığı görülmektedir. (4) Klinik çalışmalar, hekim deneyimleri, patofizyolojik 
yapılar ve giderek artan meta analiz çalışmaları alınan tıbbi kararlara destek 
olmaktadır. (5)

Klinik açıdan araştırmaların meta analiz ile yakınlığı dikkat çekmektedir. 
1984 yılından itibaren araştırmacılar çalışmalarında örneklem büyüklüklerini 
her ne kadar arttırsalar da iki tedaviyi klinik açıdan karşılaştırmada ve etkinlik 
bakımından anlamlı farkı bulmakta, bu artışın yeterli olmadığı görülmektedir. 
Küçük boyuttaki denemeler çelişkili ve tutarsız sonuçlara neden olmaktadır. 
Ancak meta analiz yaklaşımı ile aynı tedavi müdahalelerinin uygulandığı 
karşılaştırılabilir özellikteki küçük boyuttaki gruplar birleştirilerek, bu sorun 
çözülmektedir. (6) Dünya çapındaki sağlık kurumları, klinik araştırmaların 
sağlamış olduğu kanıtın sorgulanması aşamasında meta analiz çalışmalarını 
dikkate almaktadır. (7)

Meta kelimesi yunanca bir kelime olan post ile aynı anlamdadır. İkisi de 
daha sonra anlamına gelmektedir. Basitleştirirsek, belirli bir konuda yapılmış 
araştırmaların analizlerinden elde edilen sonuçların tekrar bir analize tabii 
tutulmasıdır. Meta analiz, analizlerin analizidir. (8) Glas’a göre meta analiz, bir 
konuda yapılan farklı araştırma sonuçlarının nicel araştırma sentez metotları 
yardımı ile özetlenmesidir. Basitçe bir konuda yapılmış farklı araştırma 
sonuçları ortak bir metriğe dönüştürülür. Böylece bu sonuçlar standartlaştırılır 
ve araştırma karakteristikleri ile özetlenir. (9) 

Meta analiz, bir dizi araştırma hipotezini incelemek amacıyla çeşitli 
araştırma sonuçlarının birleştirildiği yöntemdir. İstatistiksel amacı, tedavi 
etkisinin tahminindeki hassasiyeti arttırmaktır. (5) 

2. Sistematik Derlemeler ile Meta Analizler Arasındaki Fark

Meta analizler ve sistematik derlemeler, birbiriyle uyumlu ve birbirinden 
bağımsız farklı çalışmaları sentezlemeyi amaçlayan yaklaşımlardır. Her iki 
yöntemde birlikte kullanıldığında analizleri, niceliksel kanıtları ve bilimsel 
yaklaşımları bir bütün olarak derlemek mümkündür. Her iki yöntemde sosyal 
politikaların gelişmelerine yönelik yeni bir bakış açısı kazanılmasına ve geniş bir 
örneklem büyüklüğünün elde edilmesine olanak sağlar. Ancak bu iki yaklaşım 
eşanlamlı değildir. (10)

Sistematik derlemeler ile herhangi bir araştırma konusu ile ilgili 
mevcut tüm çalışmaların toplanmasının ardından sonuçlar gözden 
geçirilir. Daha sonra sonuçlar analiz edilerek araştırılan konuya cevap 
bulunmaya çalışılır. Sistematik derlemeler nesnel ve tekrarlanabilir 
yöntemlerdir. Meta analiz ile iki veya daha fazla çalışmadan elde edilen 
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tahminler üzerinden istatistiksel yöntemler kullanılarak havuzlanmış bir 
tahmin oluşturulur. (11)

Sistematik derlemeler ve meta analizler aynı hipotezleri inceleyen 
bireysel çalışmaların, bibliyografik yöntemler kullanılarak eksiksiz olarak 
elde edilmesiyle oluşturulur. Ardından her iki yöntemde de çalışmalar 
birleştirilir. Ancak meta analizler bireysel çalışmalardan elde edilen nicel 
verilerin matematiksel kombinasyonlarını içerirken sistematik derlemeler bu 
kombinasyonları içermez. İkisi arasındaki farklılığın temel nedeni, kullanılan 
yöntem ve sonuçların farklı raporlanmasından kaynaklanmaktadır. (12)

Genellikle çalışma başlıkları, sistematik derleme ve meta analiz 
olarak adlandırılır. Meta analizi özel kılan durum, meta analizlerde bireysel 
çalışmalardan elde edilen sonuçların niceliksel olarak birleştirilmesidir. Meta 
analizlerde tek bir sayısal değer elde edilmeye çalışılır. Ancak sistematik 
derlemelerde böyle bir durum söz konusu değildir. (13)

Sistematik derlemelerde araştırılan konuya cevap bulmak için farklı 
istatistiksel yöntemler ve meta analiz kullanılabilir. Meta analiz ile sistematik 
derlemeden elde edilen nicel veriler tek çatı altında birleştirilmektedir. Yani 
tüm sistematik derlemeler meta analiz ile sonuçlanmak zorunda değildir. 
Ancak bir meta analiz çalışması yapılması planlanıyor ise öncesinde mutlaka 
sistematik bir tarama yapılmalıdır. (14, 15) Birçok meta analiz çalışması 
sistematik derleme değildir. Meta analiz çalışmaları sistematik derlemenin 
bir parçası olabilir. Ancak bu durum tüm meta analiz çalışmaları için geçerli 
değildir. (10)

3. Meta Analiz ile Ne Amaçlanır?

	Yeterli büyüklükte örneklem ile çalışılmamış bilimsel araştırmalar 
bir araya getirilerek daha büyük bir örneklem büyüklüğü oluşturmak, böylece 
parametre kestirimlerinin kesinliğini ve gücünü arttırmak,

	Literatürdeki bilimsel makalelerin sonuçları arasındaki farklılıkları, 
tutarsızlıkları incelemek, açığa çıkarmak ve bu farklılıkların sebeplerini 
sorgulamak,

	Zamanla yürütülecek bilimsel çalışmalara ve alınacak kararlara ışık 
tutmak,

	Çalışmalar arasındaki heterojenliğin kaynağını ortaya çıkarmak,
	Mevcut bulgular ile ileriye yönelik incelenmesi gereken yeni araştırma 

konuları tespit etmek,
	Birincil çalışmalarda düşünülmeyen ancak etkisi varsayılan değişimleri 

incelemek amaçlanmaktadır. (2, 16)
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4. Meta Analizin Faydaları

Meta analiz yapılmış bir konu ile analiz sonrasında o konuyu araştıran 
kişilere tüm verilere daha kolay erişim imkânı sağlanır ve o konuya ulaşmak için 
harcanan emek azalır. Ayrıca araştırma yaparken zaman yönetim problemlerine 
daha çok katkı sağlanır. (17) Bir literatür birleştirici özelliği olması nedeniyle 
meta analiz, sonuçları ile analize alınan çalışmaların asıl kaynağının görüşlerini 
birleştirmesi ve yorumlarını bütünleştirmesi açısından değerlidir. Meta analiz 
ile heterojenlik ve yanlılık yaratabilecek, bireysel çalışmalardan gelecek 
sonuç faktörlerinin ortadan kaldırılabilmesi önem arz eder. (3) Geleneksel 
diğer yöntemler incelendiğinde anlamlılık düzeyi, analizlere alınan bireysel 
çalışmaların boyutu ve etki büyüklüklerine bağlı olarak bir artış gerçekleştirir. 
Anlamlılık düzeyi sadece P değerine bakılarak yorumlanır. Bu durum hatalı 
sonuçlara neden olabilmektedir. Meta analiz ile sonuçları birbiriyle aynı ya da 
zıt yönde ilerleyen çalışmaların, toplam etkisi incelendiği için tüm sonuçları bir 
bütün olarak görüp rapor etme imkânı sağlanır. (18)

5. Meta Analizin Tarihi Gelişim Süreci

Bugün uluslararası açıdan birçok alanda kullanılan meta analizin tarihi 
17. yüzyıla dayanmaktadır. 1904 yılında enterik ateşten korunmak amacıyla, 
enterik ateş üzerine serum aşılarının koruyucu etkisini incelerken, farklı çalışma 
bulgularından aldığı verileri resmi teknik bir dille bir araya getiren ilk araştırmacı 
Karl Pearson’dur. (6)

Yapılan çalışmaların bir araya getirilmesinde nicel bir birleştirme 
yönteminin tanımı 1930’lu yılların başlarında olmuştur. Sağlık alanındaki 
kullanımları ise; artan ilginin ardından 1970’lerde başlamıştır. (19) 1932 yılında 
Fisher’in araştırmalardan elde edilen bulguları birleştirmeye yönelik çalışmaları, 
meta analizin kaderi için önde gelen adımlardan biri olmuştur. (20) 

William’ın 1937 ve 1950 yılları arasında oluşturmuş olduğu metinlerde, 
sonuç birleştirme teknikleri ile ilgili değişik yöntemlere rastlanmaktadır. Daha 
sonra Cochran, 1954 yılında farklılık gösteren parametreleri belirlemek adına,  
zamanı, coğrafi konumu vb. farklılıkları olan çalışmaları bir araya getirip, bu 
farklılıkların birleştirilebileceği ve farklılıkların kıyaslanabileceği bir yöntem 
sunmuştur. (2) 

Meta analiz çalışmaları ile sosyal bilimler alanı 1970 yılından sonra 
tanışmıştır. Bunun nedeni ise 1963’lerde yapılan test birleştirme işlemlerinin 
sonucunda, deneylerin taraflı bir şekilde yapılabileceği ve sosyal bilimler 
alanında bu sonuçların ilerleyen çalışmaları da olumsuz etkileyebileceği 
düşüncesidir. (18) 
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Meta analizin sosyal bilimlerle tanışmasının ardından, uluslararası alanda 
yapılan yayınlara erişim kolaylığı arttığı için sosyal bilimler daha fazla meta 
analize yönelmiştir. Bu alanda Schmidt ve Hunter 1977’de ve bir yıl sonra da 
Rosenthal ve Rubin’in (1978) çalışmaları görülmektedir. Daha sonraki yıllarda 
da Glass, McGRaw ve Smith (1981), Hunter, Schmidt ve Jackson (1982), 
Roshenthal (1984), Hedges ve Olkin (1985) meta analizin gelişmesine yardımcı 
olan çalışmalarla ön plana çıkmışlardır. (21)

6. Meta Analiz ile Ne Gibi Çalışmalar Yapılabilir?

Veteriner hekimlikte yapılmış meta analiz ve sistematik derlemelere kısaca 
göz atmak için “Bibliometrix” paketi kullanılabilir. (22) Web of Science’de “Meta 
Analysis” OR “Sistematik Review” anahtar kelimeleriyle  “Research Areas” 
filtresinden “Veterinary Sciences” araştırma alanında, sistematik derlemelerde 
ve meta analizlerde kullanılan trend konular Şekil 6.1’de sunulmuştur. 

Şekil 6.1.Veteriner hekimlikte yıllara göre trend konular. (22)

Meta analiz ve sistematik derleme yapılmadan önce araştırılan konu ile 
ilgili daha önce yapılan sistematik derleme ve meta analizlere göz atmakta fayda 
vardır. Çünkü aynı çalışmayı tekrarlamamak için daha önceki çalışmaların 
dikkatle gözden geçirilmesi gerekir. (23) 

Meta analiz ve sistematik derlemeler incelendiğinde aynı konu üzerine 
birden fazla meta analiz ve sistematik derleme çalışmalarının yapıldığı 
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görülmektedir. Ancak bu çalışmalarda farklı sonuç değişkenleri ve farklı etki 
büyüklükleri ya da farklı dönemlerin incelendiği dikkat çekmektedir. (24-31)

Sonuç olarak incelenen konu üzerinde hali hazırda meta analiz çalışması 
var ise bu durumda farklı ve önemli parametreler incelenebilir. Çalışma tasarımı 
oluşturulurken benzer çalışmalardan faydalanılabilir. Daha önce o konu üzerine 
herhangi bir sistematik derleme ve meta analiz çalışması mevcut değilse 
mutlaka konuya hâkim bir uzman ile araştırma tasarımı oluşturulmalıdır. (20)

7. Meta Analizde Kaliteli Sonuçlara Ulaşmak İçin Yapılması
Gerekenler Nelerdir?

	Meta analiz yapılmadan önce mutlaka sistematik bir derleme
yapılmalıdır.

	Analize dahil etme aşamasında, kaliteli çalışmalar meta analize dâhil
edilmelidir.

	Çalışmalar arasındaki farklılıklara (heterojenliğe) dikkat edilmeli,
heterojenlik oluşturan durumların kaynaklarına ulaşılmalıdır.

	Çalışma seçiminde yanlı sonuçlara neden olabilecek öznel tutum
sergilenmemelidir.

	Meta analiz öncesinde yapılan sistematik derleme aşamasında,
çalışmaları elde ederken burada çalışmaların ele alındığı yıllar arasında çok 
zaman geçmemesine dikkat edilmelidir.

	Yayın yanlılığı sebebi olan dil yanlılığı için gerekli çaba ve özen
gösterilmelidir.

	İncelenen çalışmaların sonuçlarının, yeterli ve karşılaştırılabilir kriterleri
barındırmasına dikkat edilmelidir. Yeterli sonuçları içermeyen çalışmalar analize 
dahil edilmemelidir. (23)

8. Meta Analizin Tıbbi Olarak Geçerliliği Nedir?

19. yüzyıldan sonra ortaya çıkmış bir terim olan kanıta dayalı tıp, mevcut
en iyi kanıtların bilinçli, açık ve makul bir şekilde kullanılması şeklinde 
tanımlanmıştır. Tıpla uğraşan kişilerin karar verme sürecini etkileyen tıp 
dergileri her geçen gün sayılarını binlerce katına çıkarmaktadır. Hekimlerin 
bunları okuması oldukça zaman almaktadır. Ayrıca hekimlerin uygulanan 
tedavilerin yanında yeni gelişmiş tedavilerin de etkinliği hakkında bilgi sahibi 
olmaları gerekmektedir. İşte burada kanıta dayalı tıp yaklaşımı adı altında 
veriler özetlenerek, elektronik ortamlar kurulmaktadır ve klinik araştırmacılara 
sürekli yenilenen tedavi seçenekleri sunulmaktadır. Tıbbi kanıtlar tedavi 
sürecine yardımcı kaynaklardır. Araştırmaların tıbbi kanıt düzeyleri farklıdır.  



KANITA DAYALI TIPTA META ANALİZ     39

Kanıta dayalı tıp yaklaşımı ile karar verme sürecinde araştırmacılara bir kanıt 
piramidi önerilmektedir. (Şekil 8.1) Meta analiz çalışmaları bu piramidin tepe 
noktasındadır. (32-35)

Şekil 8. 1. Meta analizin tıbbi kanıt piramidindeki yeri. (36)

9. Meta Analizin Aşamaları

	Meta analiz yaparken mutlaka şu aşamalara uyulmalıdır diyebileceğimiz
tek bir yöntem yoktur. Analizin çok yavaş ilerlememesi ve sürekli bir karmaşa 
içerisinde olmaması için en azından bir yol gösterici olarak aşağıdaki adımlar 
dikkate alınabilir.

	Meta analizin yürütülebileceği bir konu-problem belirlenir.
	Belirlenen konuyla ilgili literatür taraması yapılır ve tüm verilere

ulaşılmaya çalışılır.
	Analize dahil edilecek çalışmalar belirlendikten sonra meta analizin

kısa bir özeti şeklinde bir kod dosyası oluşturulur.
	Ortak bir etki büyüklüğü hesaplamak için kod dosyasında toplanan

etki büyüklüklerinden hangi etki büyüklüğünün kullanılacağına karar verilir.  
Ardından gerekli dönüşümler yapılır.

	İstatistiksel analiz (etki büyüklüğü hesaplama, model seçimi,
heterojenlik testleri, alt grup-regresyon analizleri, duyarlılık analizleri, yayın 
yanlılığı analizleri) gerçekleştirilir.

	Son olarak yapılan analizin tüm aşamaları kontrol edilerek yorumlama
– raporlama yapılır. (2, 3, 13, 21, 23, 37, 38)
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9.1. Araştırma Konusu Belirleme

Meta analiz raporu hazırlamaya karar verildikten sonra yapılması gereken 
ilk şey araştırmanın yapılacağı bir konu belirlemektir. Konu belirlerken de 
uyulması gereken birtakım kurallar vardır. İlk kural çalışma probleminin net 
olmasıdır. (17) Belirlenecek konu araştırmanın genel bir özet tablosudur. 
Örneğin bir hastalık üzerinde çalışılıyor ise, hastalık için araştırılacak 
popülasyon, farklılık gösterebileceği düşünülen etkenler, sonuç farklılıkları 
ve hastalık hakkında çalışılacak değişkenler vb. belirlenir ya da PICOS 
(P:popülation, I:intervention, C:comparison, O:outcome ve S:study design) 
parametreleri açıkça tanımlanmalıdır. Konu belirleme işlemi yapılırken konu 
ile ilgili ölçülebilir bir biçimde mevcut literatürün bulunmasına, çok sayıda 
çalışmanın analizini gerektirmemesine ve konunun ilgi çekici olmasına 
dikkat edilmelidir. (20, 39, 40) Bir meta analiz çalışması gerçekleştirmek için 
iki adet çalışma yeterlidir. Ancak araştırma konusunun mantıksal kanıtlara 
dayandırılması önemlidir. (11)

9.2. Literatür Taraması

Literatür taramasını gerçekleştirmek için bir noktadan başlamak 
gerekmektedir. Yapılan meta analiz çalışmaları incelendiğinde, tarama 
işlemlerinin genellikle elektronik veri tabanlarında (PubMed (MEDLINE), 
ScienceDirect, Google Scholar, Scopus, Web of Science (Science Citation 
Index) vb.) anahtar kelimeler yardımı ile “AND” ve “OR” bağlaçları 
kullanılarak, gelişmiş arama seçenekleri ile gerçekleştirildiği görülmektedir. 
Anahtar kelimeler belirlenirken çeşitli programlardan ve konuya hâkim 
uzmanlardan destek alınmasında fayda vardır. Belirlenen anahtar kelimelerin 
araştırılan konuyu eksiksiz bir şekilde temsil etmesi gerekmektedir. Tarama 
yaparken yayınlanmamış verilere de ulaşılmaya çalışılmalıdır. Yayınlanmamış 
veriler ve raporlar içerisinde çok kaliteli olanlarda vardır. Çünkü tek yayınlanma 
kriteri kalite değildir. Sadece elektronik ortamla da sınırlı kalmayıp elektronik 
olmayan ortamlarda da araştırma yaparak literatür taraması gerçekleştirilebilir. 
Tüm verilere ulaşmak her zaman mümkün olmasa da sistematik taramalar ile 
daha geniş bir aralıkta materyal toplama olasılığı artacaktır. (37, 38, 41-48)

Tarama sonucunda yayınlanmadığı düşünülen ve ulaşılamayan çalışmalar 
için ekstra elektronik veri tabanları (ClinicalTrials.gov) mevcuttur. Burada 
literatür taraması referans kaynağı olarak PRISMA (Preferred Reporting 
Items For Systematic Reviewand Meta-Analysis Protocols) kullanılabilir. 
Yani PRISMA’daki ve yukarıdaki kurallara uyarak bir literatür taramasının 
gerçekleştirilmesi meta analiz çalışmalarının kalitesini arttıracaktır. (38)
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9.3. Dahil etme-Çıkarma Kriterleri-Kodlama

Meta analiz çalışmaları yürütülürken literatür taramasından elde edilen tüm 
veriler analize dahil edilmemelidir.  Dahil etme kriterleri analize başlamadan 
konu belirlerken net bir şekilde tanımlanmış olmalıdır. Birden fazla test edilecek 
hipotez var ise her bir hipotez için ayrı ayrı seçim kriterleri açıkça belirlenmelidir. 
Özenle gözden geçirilmesi gereken noktalardan birisi de kriterler belirlenirken 
yanlılığa neden olabilecek bir veri kaybı olmamasıdır. (38, 41)

Meta analize dahil edilecek çalışmalar özenli bir şekilde seçilmelidir. 
Çünkü kötü kalitedeki çalışmalar yanlış sonuçlara neden olabilir. Ayrıca dışlanan 
çalışmaların nedenleri açıklanmalıdır. Meta analizlerde kalıplaşmış dahil 
etme-çıkarma kriterleri bulunmamaktadır. Çalışılacak konuya göre farklılık 
göstermektedir. (37)  Ancak tarama sonucunda belirli kısıtlamalar yapılabilir. 
Örneğin ulaşılan araştırmalar tasarım dışı olabilir. Farklı bir dil ya da farklı bir 
popülasyon belirtmiş olabilir. İncelenen hastalığın başka bir spesifik özelliği 
vurgulanmış ya da araştırılmak istenilen tarih aralığına uymamaktadır. Bu gibi 
durumlar çalışma dışı bırakma nedenleri olabilir. Ayrıca en son meta analize 
dahil edilecek olan çalışmalar, bir dosyaya çalışmalara ait özelliklerle birlikte 
kaydedilmelidir. (41)  

Analize dahil edilmesi düşünülen çalışmaların kalitesinin değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Çünkü analize dahil edilen çalışmaların kalitesi doğrudan 
sonuçları etkileyecektir. (49) Kalite kriterlerinin yani yanlılık riskinin 
değerlendirilmesinde Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) (50), Cochrane risk of bias tool for randomized 
trials-2 (RoB2) (51) ve Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing Risk of 
Bias (52) gibi formlar ve protokoller kullanılmaktadır.

9.4. Meta Analizlerde Etki Büyüklüğü

Tüm meta analiz yaklaşımlarının ortak bir özelliği vardır. Analize 
dahil edilecek birincil çalışmalardan elde edilen sonuçların ortak bir 
metriğe dönüştürülmesi gerekmektedir. Bu ortak metrikten kastedilen etki 
büyüklüğüdür. (53) Etki büyüklüğü kavramını açıklamadan önce, etki 
kavramının ne olduğunu açıklamakta fayda vardır. Örneğin, bağımlı değişken 
üzerine etki eden faktörlerin olduğu bir çalışma incelenmiş olsun. Burada 
bağımsız değişken öncesi-sonrası değerler arasında bir farkın olmaması 
bağımlı değişkende herhangi bir değişimin olmadığını söyleyemez. Fizik 
kuralları çerçevesinde hareket edilir ise, bir etki mutlaka bir sonuç doğurur 
yani bağımsız değişken mutlaka bir etki bırakır. Buradaki değişim ve değişimin 
düzeyi, etki büyüklüğü ile incelenmektedir. Etki büyüklüğü, meta analize 
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dahil edilen her bir çalışmadan elde edilen etki     birimidir. Analize dâhil 
edilen çalışmaların bir araya getirilmesiyle elde edilen birim ise genel etki 
büyüklüğüdür. (21)

Etki büyüklüğü tahmini, iki değişken arasında var olan ilişkiyi açıklar. 
Ancak yeryüzünde kabul görmüş herhangi bir etki büyüklüğü hesaplama 
yöntemi birkaç belirsiz nedenden dolayı mevcut değildir. Bu durum meta analiz 
ile çalışma yapmış kişiler tarafından sorgulamaları beraberinde getirmiştir. (54) 
Etki büyüklüğü “Hedges ve Olkin” tarafından kontrol grubundaki ortalama 
değerlerden yüksek olan deney grubu değerlerinin oranı olarak tanımlanmıştır. 
Bu sonuç deney grubuna yapılan müdahalenin ne derecede etkili olduğu 
hakkında bilgi vermektedir. Ortalama hesaplama değeri için standartlaştırılmış 
olan ortalama farkı kullanımı daha yaygındır. Etki büyüklüğü herhangi bir 
birimi olmayan bir ölçüdür. Yapılan deneylerden elde edilen etkinin yönünün ve 
büyüklüğünün tahmininde kullanılır. (18, 55)

Etki büyüklüğünün seçiminde önemli hususlar vardır. Bunlar, farklı 
çalışmalardan elde edilen etki büyüklükleri aynı şeyi ölçme bakımından 
birbirleriyle karşılaştırılabilir olmalıdır, çalışmadan çalışmaya farklılık 
gösterebilen durumlardan çok fazla etkilenmemelidir ve araştırma raporları 
ile sunulan bilgiler ile hesaplanabilmelidir. Etki tahminine ait standart hata ve 
varyansların hesaplanması, elde edilen güven aralığının istatistiksel geçerliliği 
açısından önemlidir. Etki büyüklüklerine ait güven aralıkları ve varyansların 
hesaplanabilmesi için örneklem dağılımlarının bilinmesi gerekmektedir. (55, 
56) Etki büyüklüğü hesaplamasında, farklı çalışmalardan elde edilen etki 
büyüklükleri, standart hataların farklı olma durumundan dolayı benzerlik 
göstermeyebilir. Meta analiz çalışmalarında bu farklılığı giderebilmek için 
standart hatası düşük olan çalışmalardan etki büyüklüğü bakımından daha 
keskin bir tahmin elde edilir. (57)

Etki büyüklüğü hesaplamaları, doğrudan bireysel çalışmalardan 
formüllerle veya bu etki büyüklüğünü hesaplayan web siteleri yardımıyla 
hesaplanabilir. Etki büyüklüğü karşılaştırması, çalışmaların farklı ölçek ve 
farklı değişken kullanımı ile sınırlandırılamaz. Yani, bir anksiyete veri setinden 
elde edilen etki büyüklüğü ile bir kalp atım hızı veri setinden elde edilen etki 
büyüklüğü uygun dönüşümler yardımı ile karşılaştırılabilir. Etki büyüklüğü 
hesaplamasında ortadaki bir takım belirsizlik nedeniyle birden fazla ölçü 
kullanılmaktadır. Kullanılan ölçümler içerisinde en sık kullanılanı Pearson 
korelasyon katsayısı (r), olasılık oranı (OR) ve Cohen’in d katsayısıdır. (37) 
İkili veriler için en çok kullanılan etki ölçüm birimi risk oranı ve olasılık 
oranıdır. (38)
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10. Uygun Etki Büyüklüğü Seçme

Evrendeki yapılmış deneylerden ve gözlemlerden elde edilen veriler 
genelde üç farklı sonucu barındıran verilerdir. Bunların analiz sonuçları, 
hangi etki büyüklüğü hesaplamasının kullanılmasının uygun olacağının 
belirleyicisidir. Aşağıda verilen örneklem kaynaklarından alınan veriler, 
verilere ait standart hata ve güven aralığı kavramlarının hesaplamasını 
sağlamaktadırlar. (58)

10.1. İki ya da İkiden Fazla Gruptan Elde Edilen Sürekli Veriler

Tedavi grubu ile kontrol grubu karşılaştırma verileridir. Bir gruptaki 
ortalama değişimin diğer gruptaki ortalama değişime oranı ölçülür. Kaynaklardan 
genellikle ortalama ve varyans ölçümleri elde edilir. Gruplar arasından elde 
edilen ortalama fark, havuzlanmış standart sapma ile standartlaştırılabilir. 
Standartlaştırılmış ortalama farkın en yaygın kullanılan iki ölçüsü Cohen’in d ve 
Hedges’in g katsayısıdır. (58)

10.2.Sürekli ya da Sıralı Bağımlı Olmayan Değişkenin Oluşturduğu 
Yanıttan Elde Edilen Sürekli ya da Sıralı Veriler

 Regresyon ya da korelasyon analizleri kullanılarak elde edilen veriler bu 
kategoride sınıflandırılabilir. Bu gruptaki etki büyüklüğü korelasyon katsayısıdır. 
Meta analizlerden önce katsayılar arasındaki varyansı sabitleyebilmek için 
genellikle Fisher’ın z dönüşümleri yapılır. (58)

10.3. İkili Olarak Birbirine Yanıt Olarak Verilen Veriler

İkili olarak evet / hayır sonuçları şeklini alan verilerdir. Kaynaklardan elde 
edilen veriler için ki-kare ya da lojistik regresyon testleri kullanılır. Olasılık 
ve risk oranı ile etki büyüklüğü hesaplanabilir. Genellikle tıp çalışmalarında 
sıklıkla kullanılmaktadır. Bu tarz verilerde P, t, ki-kare ve F değerlerinden etki 
büyüklüğü hesaplaması yapılabilir. (58)

11. Etki Büyüklüğü Hesaplama

Etki büyüklüğü hesaplaması basit olarak sınıflandırılacak olursa 3 kategori 
altında gerçekleştirilir;

	Ortalamalara dayalı etki büyüklüğü
	Korelasyona dayalı etki büyüklüğü
	İkili verilerden elde edilen etki büyüklüğü. (3)
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11.1. Ortalamalara Dayalı Etki Büyüklüğü 

δ iki grup arasındaki ortalama farkı gösteren bir temsilcidir ve formülü:

U1 ve U2 her bir gruba ait ortalamalardır. s ise her bir gruba ait standart 
sapma ya da havuzlanmış standart sapmadır. U1 ve U2, tedavi-kontrol ya da 
deney-kontrol olarak yapılan çalışma tasarımına göre değişebilmektedir. 
Glass’ın D formülü ise;

Yy : deney grubuna ait ortalamadır. Yt : kontrol grubuna ait ortalamadır. st 
:kontrol grubuna ait standart sapma değeridir. Cohen’in d formülü ise;

Yy : deney grubuna ait ortalamadır. Yt :kontrol grubuna ait ortalamadır. sp 
: havuzlanmış standart sapma değeridir. sp değeri aşağıdaki formül yardımı ile 
hesaplanabilir;

  ny ve  nt,  y  ve t gruplarına ait örneklem büyüklükleridir. sy ve st, y ve t 
gruplarına ait standart sapma değerleridir. Hedge’s g formülü ise;

Yy : deney grubuna ait ortalamadır. Yt :kontrol grubuna ait ortalamadır. sp 
: havuzlanmış standart sapma değeridir. sp değeri aşağıdaki formül yardımıyla 
hesaplanabilir;



KANITA DAYALI TIPTA META ANALİZ     45

ny ve  nt,  y  ve t gruplarına ait örneklem büyüklükleridir. sy ve st, 
y ve t gruplarına ait standart sapma değerleridir. Bu üç değer birbiriyle 
karıştırılabilmektedir. Ancak burada Hedge’nin g katsayısı Glass’ın D 
katsayısından daha fazla kullanılmaktadır. Hedge’nin g katsayısında, standart 
sapma tahmini için havuzlama işlemi sonrasında elde edilen değer, popülasyonu 
daha iyi temsil etmektedir. Aynı zamanda Hedge’nin g katsayısı hesaplamasında 
t-testleri ve ANOVA yönteminde, tarafsız en küçük kareler metodu kullanıldığı 
için standartlaştırılmış sapma tahminleri Cohen’in d katsayısından daha kolay 
elde edilmektedir. (39, 55, 59) Hedge’nin g formülü ile küçük örneklemlerde, 
doğru tahminler elde etmek için g değerinde düzeltmeler yapılmaktadır ve bu 
düzeltme aşağıdaki formül yardımı ile hesaplanır. g değeri Ja ile çarpılarak 
düzeltilmiş g (G) hesaplanır;

Düzeltilmiş g’nin formülü ise aşağıdaki gibidir;

Her iki g verisini de kayıt altına almak doğru karar vermeye yardımcı 
olur. G’nin varyansı genellikle büyük örneklem verildiğinde aşağıdaki gibi 
hesaplanır;

Yukarıdaki denklem kullanılarak % 95 güven aralığı aşağıdaki gibi 
hesaplanır;

Güven aralığının % 95’ten farklı bir değer olması isteniyor ise 1,96 değeri 
değiştirilebilir. (39)

11.2. Korelasyona Dayalı Etki Büyüklüğü

Korelasyona dayalı etki büyüklükleri, doğrusal bir ilişki hesaplamasında 
yaygın olarak kullanılır. Sürekli değişkenlerde a ve b arasındaki korelasyon 
formülü;
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Formüldeki zai ve zbi, i vakası için a ve b değişkenlerine ait olan 
standartlaştırılmış değerlerdir. Buradaki n, çalışmadaki örneklem büyüklüğüdür. 
Korelasyon değeri -1 ve +1 arasında değişir ve ilişkinin gücünü verir. Popülasyon 
korelasyon katsayısı, korelasyon katsayısından aşağıdaki formülden elde 
edilebilir;

Meta analizlerde korelasyon hesaplamaları için z skoru kullanımı 
yaygındır. z skoru aşağıdaki formül yardımıyla hesaplanır;

Meta analiz çalışmaları daha sonra z(r) üzerinden uygulamaya tabii tutulur. 
Veriler kullanılarak örneğin, A seviyesinde bir güven aralığı oluşturmak istenir 
ise aşağıdaki formül kullanılabilir;

z*, -z* ve z* arasındaki alan A’ya eşit olacak şekilde normal dağılımdan 
gelen kritik değeri temsil etmektedir. Fisher z’nin varyansı;

Sonuçlar z’den r’ye dönüştürülmek istenir ise; 

Formülü kullanılmalıdır.  (e ≈ 2,71828) (39, 59)
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11.3. İkili Verilere Dayalı Etki Büyüklüğü Hesaplaması    

Tablo 11.1. Hastalık ve maruziyet durumu. (60)

Hastalık

Var Yok  Toplam

Maruz Kalma

Var K L KLs

Yok M N MNs

11.3.1. Odds Oranı (OR)

Odds oranı kısaca incelenen bir durumun meydana gelme (gerçekleşme) 
olasılığının meydana gelmeme (gerçekleşmeme) olasılığına bölünmesiyle elde 
edilen değerdir. (61)

OR oranı bu şekilde elde edilmektedir. (60) Burada log-odds oranının 
standart hatası hesaplanmak istenir ise; her bir değerin çarpma işlemine göre 
tersi alınıp toplanır ve sonucun karekökü, standart hatayı verir. (13, 61) Formülü 
ise aşağıdaki gibidir:

logOR = loge(OR)

11.3.2. Risk Oranı (RR)

Risk oranı, kontrol grubunu müdahaleler grubundan ayıran risktir. (62) 
Risk oranı ve log-risk oranının standart hatası aşağıdaki formül yardımı ile 
hesaplanmaktadır. (13, 63)

logRR = loge(RR)
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12. Model Seçimi

Farklı çalışmalardan gelen verileri bir araya getirirken (risk oranı, odds
oranı, risk farkı vb.) istatistiksel bir modele gereksinim vardır. En çok kullanılan 
iki model sabit ve rastgele etkiler modelidir. (64) Model seçim basamağı 
meta analizin doğru sonuç vermesi için çok önemlidir. Kullanılacak model, 
meta analiz yöntemlerine göre değişmektedir. Sabit ve rastgele etkiler modeli 
arasındaki temel fark, hata kaynaklarındandır. (37) Meta analizler ile çalışmaları 
birleştirmeden önce dikkat edilmesi gereken önemli üç adet varyasyon kaynağı 
mevcuttur. Örneklem hatası, çalışma düzeyindeki özellikler arası farklılıklar ve 
çalışmalar arası farklılıklar. (44) Özet bir şekilde seçilecek olan model, meta 
analize dâhil edilen çalışmalar homojense sabit etkiler modeli, heterojenlik 
durumu söz konusu ise rastgele etkiler modelidir. (23)

12.1. Sabit Etkiler Modeli

Sabit etkiler modelinde meta analize dahil edilen çalışmaların eşit boyutta 
olduğu, standart sapma hesaplamasına gidilmediği ve standart sapmasının 
sıfır kabul edildiği varsayılır. (21) Sabit etkiler modelinde genellikle çalışma 
içi örneklemler değerlendirilir yani örnekleme hataları (çalışma içi varyasyon) 
dikkate alınır. (65) Birlikte incelenen çalışmaların aynı tedavi etkisine ilişkin 
bir tahmin verdiği ve böylece tahmin edilen etkilerin aynı dağılımdan geldiği 
varsayımına dayanmaktadır. (66) Popülasyonlardan elde edilen ortalama 
etki büyüklükleri homojendir. Çalışmalar arasında farklılık göstermez ve 
çalışmaya bağlı değildir (37). Konu seçim kriterlerinde farklılığın olmadığı ve 
tedavilerin aynı şekilde uygulandığı varsayılır. (38) Sabit etkiler modelinde 
güven aralığı rastgele etkiler modeli ile karşılaştırıldığında daha dardır. 
Çalışmalar arası heterojenlik sıfır kabul edildiği için heterojenlik hakkında 
detaylı bilgiye ulaşılamaz. (20) Her iki model arasındaki farklılığın temel nedeni 
kullanılan ağırlıklandırma yöntemleri arasındaki metotsal ayrımdan 
kaynaklanmaktadır. (67)

12.2. Rastgele Etkiler Modeli

Sabit etkiler modeli varsayımları yerine getirilmediğinde en çok tercih 
edilen model, rastgele etkiler modelidir. (20) Rasgele etkiler modelinde hem 
çalışma içi örneklem hatası hem de çalışmalar arası varyans (varyasyon) 
değerlendirilir. (65) Çalışma evren büyüklüklerinin farklı olduğu ve standart 
sapmanın sıfır kabul edilmediği varsayılır. (21) Ağırlıklandırma işlemleri 
rastgele etkiler modelinde daha geniş güven aralıkları ile sunulur. (38) 
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Rastgele etkiler modeli daha kapsamlı bir modeldir. Sabit etkiler modeli, 
rastgele etkiler modelinin bir kolu olarak düşünülebilir. Düşük heterojenlik 
durumunda sabit etkiler modeli ile sunulan sonuçlar birtakım sorunlara neden 
olabilir. (7)

13. Meta Analizde Heterojenite

Meta analizde çalışmaları bir araya getirirken sıkça karşılaşılan 
problemlerden bir tanesi de heterojenlik kavramıdır. Meta analiz çalışmasına 
dahil edilen araştırma verileri hakkında yeterli bilgi olmadığı ya da verilerin 
kolaylıkla elde edilemediği durumlarda karşılaşılabilir. (2) Meta analiz 
çalışmalarında heterojenlik, model seçiminde hangi istatistiksel modelin 
kullanılması gerektiği hakkında fikir verir. (37) Dikkat edilmesi gereken önemli 
bir konu ise sadece heterojenliğe bakılarak bir model seçilmemesi gerektiğidir. 
Çünkü meta analiz çalışmalarına dahil edilen araştırmaların sayısı yetersiz ise 
heterojenlik testlerinin yanlış sonuçlar verebileceği unutulmamalıdır. (67)

Heterojenlik kavramının, standart olarak 2 grup karşılaştırmalarında 
(aralarındaki farkı ölçmede) kullanılan P değeri yorumuna benzer şekilde 
bir kullanımı vardır. Normal durumlarda, genellikle P değeri 0.05’ten küçük 
olduğunda, istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı bir farkın olduğu 
yorumu yapılmaktadır. Meta analizlerde de eğer P değeri 0.05’ten küçük ise meta 
analiz çalışmasına alınan bireysel çalışmaların, istatistiksel açıdan aralarında bir 
fark olduğu, yani bu çalışmalar arasında bir heterojenlik olduğu söylenilebilir. 
Bu durumda rastgele etkiler modelinin sonuçları dikkate alınmalıdır. P değeri 
0.05’ten büyük ise, çalışmalar arasında heterojenlik durumunun söz konusu 
olmadığı ve sabit etkiler modelinin sonuçlarının dikkate alınması gerektiği 
bildirilmektedir. (21)

Meta analizler ile bilimsel açıdan çalışmalar arasındaki heterojenlik durumu 
ve bu duruma neden olan faktörler kaynaklarıyla birlikte incelenmektedir. 
Heterojenlik durumundan bahsediliyor ise çalışmaya alınan kaynakların 
bir arada yorumlanması için gerekli şartların sağlanıp sağlanamayacağı 
tartışılmalıdır. Sağlanamıyorsa bu genellemeyi bozan faktörlere yönelerek daha 
doğru bir koruma ya da tedavi sürecine yönelim planlanmalıdır. Bunun içinde 
çalışmalar arasında ortak bir değişkenin genelleme bir karşılaştırmada kullanılıp 
kullanılamayacağı özenle sorgulanmalıdır. (38)

Meta analizlerde, çalışmalar arasında heterojenlik durumu söz konusu 
ise hipotez sonrasında heterojenliğin anlamlılık düzeyine göre sonuçlar 
değişmektedir. Heterojenlik durumuna göre sabit ya da rastgele etkiler 
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modeli sonuçları farklı çıkacağından hangi model kullanılmışsa sonuçları ile 
açıklanmalıdır. Burada genellikle uç çalışmalar heterojenliğe neden olduğu için 
bu çalışmalar bulunup düzenlemelere gidilmelidir. Düzenlemeleri yaparken 
bireysel çalışmalardan bazılarının çıkarılmasının heterojenliğe etki etmeyeceği 
unutulmamalıdır. (2)

Çalışmaları gözden geçirdikten sonra hâlâ bir heterojenlik ile karşılaşılır 
ise burada bir yanlılık durumu söz konusu olabilir. Bu gibi durumlarda çalışmalar 
arasındaki etki farklı olabileceği için rastgele etkiler modelinin kullanılması 
daha mantıklıdır. (1)

Meta analiz çalışmalarında heterojenlik testi sıklıkla, Q istatistiği ve I2 
istatistiği kullanılarak yapılmaktadır. Q değerini hesaplarken de x2 hesaplamaları 
kullanılmaktadır. Q istatistiği tek başına kullanılmamalıdır, I2 değeri sonuçları da 
değerlendirildikten sonra heterojenlik durumundan söz edilmelidir. Q istatistiği 
ve I2 istatistiği arasındaki önemli farklılıklardan birisi de I2 istatistiğinin çalışma 
sayısından etkilenmemesidir. (23)

14. Heterojenliğin Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

14.1. Q İstatistiği Yöntemi

Meta analizlerde heterojenliğin tespiti için en çok kullanılan ve uygulanması 
basit olan yaklaşım Cochran’ın Q istatistiği yöntemidir ve aşağıdaki formülden 
elde edilir. (3) H0 hipotezi altında Q’nun K-1 serbestlik derecesi varsayılarak P 
değeri 0.10’dan küçük olduğu durumlarda H0 hipotezi reddedilerek heterojenliğin 
varlığından söz edilir. (68) 

wi ; i’inci çalışmanın ağırlığıdır, δi ; i’inci çalışmanın etki büyüklüğüdür, 
δ ; özet etkidir.  Q değeri şu şekilde hesaplanmaktadır; her bir çalışmaya ait etki 
büyüklüğünün özet etki büyüklüğünden çıkarılarak kareleri alınır. Daha sonra 
her bir çalışma ters varyans ile ağırlıklandırılır. Ardından her bir çalışma için 
elde edilen değerler toplanır. (48)

14.2. I2 İstatistiği Yöntemi

I2 İstatistiği sonuçları meta analiz çalışmasına dahil edilen bireysel 
araştırmaların sayısından etkilenmemektedir. Klinisyenler tarafından, 
heterojenlik oluşturan ve tedavilerde kullanılan farklı tahminlerin bir yüzdesi 
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olarak adlandırılır. Ayrıca bir meta analiz çalışmasında sadece I2 istatistiğine 
güvenmemek gerekmektedir. (69) I2 hesaplanması ise aşağıdaki gibidir;

Bu formülde Q, Cochran heterojenlik testi sonucunu, K-1 ise serbestlik 
derecesini belirtmektedir. Burada I2 değeri 0 ile 100 arasında bir değer 
almaktadır. Eksi değerler 0 olarak kabul edilmektedir. Değer 0’a yaklaştıkça 
heterojenlik azalır ve 100’e yaklaştıkça heterojenlik artmaktadır. I2 değerinde; 
% 25 değeri için düşük, % 50 değeri için orta ve % 100 değeri için ise yüksek 
derecede heterojenliğin olduğu belirtilmiştir. (13, 48)

14.3. t2 İstatistiği Yöntemi

t2 istatistiği çalışmalar arasındaki farklılığı tanımlar. t2 istatistiği ile elde 
edilen sonuçlar çalışma sayısı ve boyutundan etkilenmez. (69) t2 istatistiğinin 
çalışma prensibi rastgele etkiler modeline benzer ve çalışmalar arasındaki 
varyanstan faydalanılır. (3) Bazı durumlarda gerçek etki gözlenmesi çok olası 
olmamaktadır. Gözlenen etki üzerinden bir karşılaştırma yapmak daha doğru 
olabilir. t2 istatistiğinin formülü ise aşağıdaki gibidir;

Bu formülde wi ; i’inci çalışmanın ağırlığıdır. Q, Cochran heterojenlik test 
sonucunu; K-1 ise serbestlik derecesini belirtmektedir.

t2 sonuçlarının model seçiminde kullanımı aşağıdaki gibidir;

	t2 ≤ 0 olduğu durumda sabit etkiler modeli tercih edilirken
	t2 > 0 durumunda rastgele etkiler modeli tercih edilmektedir. (13, 

48, 70)

14.4. Duyarlılık ve Etki Analizleri 

Meta analizlerde duyarlılık testleri, çalışmalar bir araya getirildikten 
sonra heterojenliğin nedenlerini açıklamak için yapılmaktadır. (44) Duyarlılık 
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testleri, analize dahil edilen her bir çalışmanın analizden çıkarıldıktan sonra 
diğer çalışmaların birleştirilip, sonuçları hakkında yorum yapılmasına dayanan 
bir yöntemdir. Her bir çalışma için bu durum tekrarlanabilir. Diğer yönden 
duyarlılık analizleriyle, sabit ya da rastgele etkiler modeli karşılaştırmaları 
ve yorumlamaları yapılabilmektedir. (2) Meta analizlerde heterojenlik 
yaratan durumun sadece kalitesi düşük çalışmalardan mı kaynaklandığını 
araştırmak için de kullanılabilir. Kalitesiz çalışmaların çıkarılmasının ardından 
heterojenlikte bir değişim yoksa bu durumda farklı yönelimlere başvurulmalıdır. 
Ayrıca sabit ve rastgele etkiler modelinde aynı sonucun açığa çıkması 
duyarlılığın önemli olduğunu göstermektedir. (71) Etki analizleri ile duyarlılık 
analizlerine benzer şekilde her bir araştırmanın çalışmadan çıkarıldıktan sonra 
diğer çalışmaların genel etki büyüklüğü ve her bir çalışmanın heterojenliğe 
katkısı çeşitli grafikler yardımı ile incelenmektedir. (13) Literatürdeki meta 
analiz çalışmaları incelendiğinde heterojenlik oluşturan durumların kaynağını 
araştırırken duyarlılık ve etki analizlerinden yararlanıldığı belirtilse de genellikle 
meta analiz raporlarında duyarlılık ve etki analizi testlerinin sonuçlarına 
rastlanmamaktadır.

14.5. Forest Plot

Şekil 14.1.Fores plot. (72)

Orman grafikleri (forest plot), çalışmalar arasındaki heterojenliğin tespiti 
için kullanılmaktadır. Meta analizlerdeki bir çalışma ağaç olarak düşünülür ise 
burada ağacı değil de ağaçlar bütünü olan ormanı görebilme imkânı sunduğu için 
orman grafiği olarak adlandırılmıştır. (73) Orman grafikleri ile her bir çalışmaya 
ait etki büyüklükleri, genel etki ve güven aralığı tahminleri okuyuculara 
sunulmaktadır. Ayrıca orman grafiklerine bakılarak çalışmalar arasında ne kadar 
değişkenlik olduğu ile ilgili çıkarımlar yapılabilir. (74)  Şekil 14.1 incelendiğinde, 
en solda çalışmaların adları, şeklin sağ tarafında ise; çalışmalar yukardan aşağıya 
gri kutucuklar şeklinde sıralanmıştır. Dikkat edilirse bu kutucukların boyutları 
farklıdır. Bunun nedeni, her bir gri kutucuk bir çalışmayı temsil etmektedir. 
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Çalışmalara ait örneklem büyüklükleri ile kutucukların boyutları arasında doğru 
orantı vardır. Karelerin üzerinden geçen yatay çizgiler “nokta tahmini için 
güven aralıklarını” temsil eder. En altta bulunan elmas kutucuk ile özet istatistik 
ve nokta tahmini sunulur. (75)

14.6. Alt Grup ve Regresyon Analizleri

Alt grup analizleri, temel olarak çalışmalar arasındaki heterojenliğin 
nedenlerini araştırmak için yapılır. Moderatör analizleri olarak da bilinir. 
Duyarlılık ve etki analizleri ile sadece bir çalışma üzerinden heterojenlik ve 
genel etki hesaplamaları yapılır. Alt grup analizleri post hoc prosedürüne 
benzemektedir. İkili veya kategorik alt gruplar oluşturulur. Meta-regresyon ise 
birden fazla ikili / kategorik ortak değişkenin veya sürekli bir ortak değişkenin 
uzantısıdır. Alt grup analizleri, meta-regresyonun özel bir şeklidir. Herkes 
tarafından bilinen klasik regresyon yöntemi ile bir değişkenin değerini (y) 
tahmin etmek için bazı değişkenlerin değerleri (x) kullanılır. Meta-regresyonda 
bu mantık tüm çalışmalara uygulanmaktadır. (13, 76) Burada, çalışma 
özellikleri bağımsız değişken (x), etki büyüklüğü bağımlı değişken (y) olarak 
düşünülebilir. Meta-regresyon, çalışma özelliklerinin etki büyüklüğünü etkileyip 
etkilemediğini belirlemek için kullanılmaktadır. (48)

15. Yayın Yanlılığı Kontrolü

Meta analizlerde sunulan raporu tehdit altında bırakan en önemli konulardan 
bir tanesi de yayın yanlılığıdır. Yayın yanlılığı, araştırılan herhangi bir konu 
hakkındaki araştırmaların tamamının yayınlanmamış olabilme varsayımına 
dayanmaktadır. Yayınlanmamış çalışmalar yayınlanmış çalışmalardan farklı 
bir sonuç belirtiyor ise sunulan meta analiz raporu sonuçlarının tutarlılığı 
azalacaktır. Yanlılığa sebep olan nedenlerden en önemlisi, sonuçları açısından 
önemsiz ya da olumsuz çalışmaların dikkate alınmamasıdır. Farklı bir deyişle 
daha olumlu-anlamlı sonuç elde edilen çalışmaların daha fazla yayınlanma 
isteği, yayın yanlılığını ortaya çıkarmaktadır. Bu durum “Dosya Çekmecesi 
Sorunu” olarak da adlandırılmaktadır. (55, 77, 78) Tüm çalışmaların 
yayınlanması ve yapılan her araştırmanın kayıt altına alınması ile yayın yanlılığı 
problemi çözülebilir. Ancak bu çok zor bir durumdur. (79) Yayın yanlılığının 
tespiti için birçok istatistiksel yöntem geliştirilmiştir. Bunlar içerisinde meta 
analizlerde en çok rastlananlar huni grafikleri, Egger regresyon testi, Begg ve 
Mazumdar sıra korelasyon testi, Rosenthal’ın güvenli N katsayısı ve Duval 
ve Tweedie’nin kırp ve doldur yöntemidir. (80-83) Yayın yanlılığı tespitinde 
huni grafiklerinin sıklıkla kullanıldığını görmek mümkündür. Literatürde 
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genellikle huni grafiklerinin, Egger testi ya da Begg ve Mazumdar test sonuçları 
ile raporlandığı görülmektedir.(84, 85) Ancak huni grafikleri bu yöntemler 
içerisinde en değerlisidir. (86)

15.1. Funnel Plot

Huni grafikleri (Funnel plot)  yayın yanlılığı hakkında bilgi vermektedir. 
Huni grafikleri genellikle etki büyüklüğünün örneklem büyüklüğüne 
ya da etki büyüklüğüne karşı standart hatanın grafiğinin çizilmesiyle 
oluşturulmaktadır. Huni grafiğinin çalışma prensibi, birleştirilen çalışmaların 
örneklem büyüklüğü arttıkça altta yatan tedavi etkisinin tahminindeki 
kesinliğin artmasına dayanmaktadır. Analize dahil edilen büyük örneklemdeki 
çalışmaların grafiğin üst kısmında dar bir alana yayılması beklenmektedir. 
Küçük örneklem büyüklüğüne sahip çalışmalar ise grafiğin alt kısmındaki 
geniş alanda yer alacaktır. Huninin görüntüsü yanlılık durumuna göre 
değişmektedir. Yanlılığın olmadığı durumlarda ortadaki çizginin sağında 
ve solunda yer alan çalışmaların oluşturduğu halkalar simetriktir. Grafik 
simetrik ve ters çevrilmiş bir huniye benzeyecektir. Yanlılık durumunda ise bu 
simetri bozulacaktır. On ve altındaki çalışma sayısında huni grafikleri yanlış 
sonuçlara neden olmaktadır. Küçük çalışmalar büyük çalışmalara kıyasla 
daha az metodolojik titizlikle yürütülmektedir. Bu yüzden küçük çalışmalarda 
tedavi etkilerinin daha fazla tahmin edilmesi yanlılığa sebep olabilir. Burada 
dikkat edilmesi gereken nokta her asimetri durumunun yayın yanlılığına 
bağlanmamasıdır. (5, 87-89)

Huni grafiklerinde olası asimetri nedenleri;

	Araştırmaya alınan verilerin yayınlanmasındaki gecikmeler (yayın 
düzeninin bozulması),

	Bölgesel yanlılık nedenleri (dil yanlılığı ve çoklu yayın yanlılığı),
	Sonuç raporlarında seçici bir davranış sergileme/seçici analiz raporlama,
	Bireysel çalışmaların, olduğundan daha büyük örneklem büyüklüğünde 

yapıldığının gösterilmesi,
	Yetersiz literatür taraması ve yetersiz analiz raporlanması,
	Bilimsel çalışmalarda yapılan sahtekârlıklar,
	Çalışmalar arasında heterojenliğe neden olan araştırmaların altında 

yatan faktörler, 
	Hiçbir sorun yokken şans eseri olarak da asimetri oluşabilmektedir. (90)
	Şekil 15.1 incelendiğinde sol tarafta simetrik bir huni grafiği sağ tarafta 

ise asimetrik bir huni grafiği görülmektedir.
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Şekil 15.1. Funnel Plot (Huni grafiği). (76)

16. Meta Analizlerde Raporlama

Meta analizlerin tamamlanmasının ardından sonuçlarının raporlanması 
gerekmektedir. Meta analiz raporları, çalışma hedeflerini, tedavi ve 
popülasyonun operasyona yönelik tasarımlarını, meta analitik tasarımı, 
araştırma stratejisini, sonuçlarını, klinik uygulama ve araştırmalara yönelik 
çıkarımları içeren bir özet niteliğindedir. (44) Raporlar oluşturulurken 
belirli standartların oluşması için Meta-analysis Of Observational Studies 
in Epidemiology (MOOSE), Methodological Expectations of Cochrane 
Intervention Reviews (MECIR), Preferred Reporting Items For Systematic 
Reviewand Meta-Analysis Protocols (PRISMA), A Measurement Tool to 
Assess Systematic Reviews (AMSTAR), Consolidated Standards of Reporting 
Trials (CONSORT) gibi rehberler geliştirilmiştir. (40, 91, 92) Beş rapor 
rehberi içerisinde daha öncesinde Quality Of Reporting Of Meta-analyses 
(QUORUM) olarak adlandırılan ve günümüzde meta analiz raporlamasında 
en çok kullanılan rehber PRISMA’dır. Bilimsel makalelerde belirli bir ortak 
nokta bulmak için kullanılsa da asıl amacı yayın yanlılığının önüne geçmektir. 
Çünkü sistematik derlemelerde ve meta analizlerde yayın yanlılığının en 
önemli nedenlerinden biri çalışma seçimidir. Bu durumun önüne geçmek 
için 2005 yılında Kanada’da QUORUM beyanını genişletmek için toplantılar 
yapılmıştır. Yapılan tüm toplantıların ardından son görüşmelerde 27 adet 
maddeden oluşan bir kontrol liste beyanı (PRISMA) yayınlanmıştır.  
PRISMA’nın bir diğer amacı ise kolay literatür erişimi sağlamasıdır. PRISMA, 
meta analiz ve sistematik incelemelerin eleştirilmesine katkı sağlamaktadır. 
Ancak meta analizler ve sistematik derlemeler eleştirilirken PRISMA’nın bir 
kalite kriter ölçütü olarak değerlendirilmemesi gerektiği de unutulmamalıdır. 
(34, 93, 94)
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Sonuç olarak meta analiz çalışmaları ile kaliteli sonuçların raporlanabilmesi 
için PRISMA referans alınarak uygulama adımlarındaki her bir basamağın 
dikkatli ve özenli bir şekilde yapılması gerekmektedir.
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1. GİRİŞ

Periodontal hastalıklar ülkemizde sahipli ve sahipsiz kedilerde yaygın 
olarak görülmektedir. Periodontal hastalık yeterli ağız bakımı olmazsa 
plak ve kalkulus birikimi ile normal ağız florasında bulunan bakterilerin 

değişmesi sonucu gingivanın yangısıyla başlayan gingival cep derinliğinin 
artması ve gingival dokuların yıkımlanması sonucu bağlanma kaybının artması 
ile periodontun daha derin dokuları olan sement ve alveolar kemiğe doğru 
ilerlemesiyle oluşan ciddi bir ağız boşluğu hastalığıdır.

Gingivitis ve ilerlemesiyle oluşan periodontitisin müdahale edilmez 
ise endodontik dokulara ilerlemesi ile diş kaybına sebep olacağından hasta 
sahiplerinin bilgilendirilmesi önem arz etmektedir. Eğer; sahipsiz hayvanlar 
ise başka nedenlerle muayeneye getirildiğinde ağız sağlığının kontrol edilmesi, 
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hastalığın teşhisini kolaylaştırır. Bu durum; koruyucu ve sağaltıcı tedavilerinin 
zamanında yapılmasına olanak sağlar.

2. PERİODONTUN ANATOMİSİ

Dişi destekleyen dokular periodont olarak bilinir (1, 2, 3, 4, 5). Gingiva, 
periodontal ligament (PDL), sement ve alveolar kemik, periodontu oluşturan 
temel dokulardır. Bu dokular, dişin kemiğe tutunmasının ötesinde ağız 
boşluğunda fonksiyonel bir rol oynarlar (2). Periodontun yapısal, fonksiyonel, 
biyokimyasal, immünolojik ve moleküler yönlerini anlamak, periodontal 
hastalıkları, tedavileri, rejenerasyonu ve onarımının patofizyolojisini anlamak 
için gereklidir. Periodontun sert dokuları (sement ve alveolar kemik) ve yumuşak 
dokuları (periodontal ligament ve gingiva), sitokinleri, büyüme faktörlerini 
ve enzimleri sentezleyerek lokal inflamatuar ve bağışıklık yanıtında aktif rol 
oynarlar (6).

3. PERİODONT MUAYENESİ

Ağız muayenesi, hasta sahibini dinlerken, hastayı gözlemlerken ve fiziksel 
muayeneyi gerçekleştirirken eşkal ve anamnez alıp doğrulayarak yapılır. Eşkalde 
tanımlanabilir risk faktörleri, ayırıcı tanı listesi oluşturulmasında önemli bir 
husustur.

İntraoral muayene dört aşama içermelidir:

1-Dudakların değerlendirilmesi.
2-Diş (sert doku) değerlendirmesi.
3-Periodontal muayene.
4-Ağız boşluğu değerlendirmesi (7).

3.1. Periodont Muayenesinde Kullanılan Aletler

Periodontal hastalıkların teşhis ve tadavisi için çeşitli el aletleri mevcuttur. 
Bunlar teşhis bilgilerini toplamak, detertraj ve periodontal operasyonları 
yönetmek için tasarlanmış araçları içerir (8). Bu aletler;

Periodontal Prob

Periodontal problar öncelikle sulkal veya cep derinliğini ölçmenin yanı 
sıra bölgenin anatomik şeklini belirlemek için kullanılır. Oral kitlelerin, gingival 
hiperplazini ve gingiva çekilmesini ölçmek için kullanılabilirler. Bu problar, 
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milimetre cinsinden ölçülen ve işaretlenen künt yuvarlak uçlu konik çubuk 
benzeri aletlerdir. Çok sayıda periodontal prob tasarımı mevcuttur. Probların 
çoğu manuel ölçümler gerektirir, ancak cep derinliğini mekanik olarak ölçen 
çeşitli aletler vardır (8). 

Dental Eksplorer

Bunlar rezidüel kalkulus, diş çürükleri, rezorptif lezyonlar, kırıklar ve göze 
çarpmayan pulpanın açığa çıktığı durumlar gibi diş yüzeyi düzensizliklerini 
değerlendirmek için kullanılan keskin, nispeten ince aletlerdir. Bu aletler 
genellikle supragingival olarak kullanılır. Ancak; dikkatli bir şekilde 
subgingival olarak da (örneğin, diş rezorpsiyonunun değerlendirilmesi) 
kullanılabilir (8).

Dental Aynalar

Aynalar dişlerin ve ağzın distal bölgelerini değerlendirmede yardımcı olur. 
Ayrıca; bölgenin aydınlatılması, transillüminasyonu ve gingiva çekilmesinde 
yararlı bir yardımcı olabilir. Her biri farklı endikasyonlar için çeşitli olumlu 
özelliklere sahip çok sayıda diş aynası türü vardır. Ön yüzey aynası en iyi 
görüntüyü sağlar ve bu nedenle veteriner hekimliğinde kullanım için muhtemelen 
en iyi seçimdir (8).

Küretler

Küretler, subgingival kalkulusun çıkarılması, kök düzeltmesi ve 
subgingival küretaj için tercih edilen aletlerdir. Bir küret; iki kesme 
kenarına, küt bir parmağa ve tabana sahiptir. Bu aletler, dışbükey bir taban 
ile enine kesitte yarım daire şeklindedir. Düzgün kullanıldıklarında hassas 
periodontal bağlantıyı kesmeden veya gingivayı yırtmadan periodontal 
ceplerde güvenle kullanılabilirler. Evrensel ve bölgeye özgü iki ana küret 
tipi vardır (8).

Dental Keski

Keskiler, maksiller dördüncü premolar ve ilk molar arasında veya 
mandibular birinci ve ikinci molar dişleri gibi çok sıkı proksimal boşluklar için 
tasarlanmıştır. Standart küretler ve kazıyıcılar bu dar alanlara etkili bir şekilde 
erişemeyebilir. Keskiler, bir düz uç ve bir eğri uç olmak üzere çift uçludur. Düz 
kesme kenarı 45 derece eğimli hafif kavisli bıçaklara sahiptir. Keskiler, bıçağın 
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tarafı diş köküne sıkıca tutulurken itme hareketinde kullanılır. İdeal olarak, eğer 
alet yanlışlıkla sulkusa itilirse potansiyel dişeti yırtılmasını önlemek için yatay 
bir yönde kullanılmalıdır (8).

Diş Yüzeyi Kazıyıcıları (Detertraj)

Kazıyıcıların üç keskin kenarı (her iki taraf ve alt), keskin bir ucu bulunur 
ve üst kısmı düzdür. Aynı temel yapıya sahip birçok boyutta kazıyıcı şekli 
vardır. Çoğu kazıyıcı evrenseldir ağızda herhangi bir yerde kullanılabilirler. Bu 
aletlerin kesme kenarı sapa diktir ve bu nedenle sap dişe paralel olduğunda etkili 
olur. Alana özgü kazıyıcılar başka bir seçenektir ve cihazın en ucuna veya sapına 
ek bir açı eklerler. Düz şaftlı kazıyıcılar ağızda rostral olarak kullanılmak üzere 
tasarlanırken, ek (kontra) açılı olanlar daha distal olarak kullanılır. Bu aletler 
kalkülüsün çıkarılmasında çok etkili olsa da, sadece supragingival detertraj için 
tasarlanmıştır. Subgingival kenara sokulursa, gingiva dokularının yırtılmasına 
/ kesilmesine neden olabilir. Çünkü; tüm temas yüzeyleri (yanlar, alt ve uç) 
keskindir. Günümüzde veteriner hekimliğinde kullanılan en yaygın mekanik 
kazıyıcı ultrasonik kazıyıcıdır. Ultrasonik kazıyıcılar çok verimlidir ve soğutucu 
spreyinde bakterisidal (kavitasyon etkisi) bir etki yaratırlar. Kavitasyon, 
ultrasonik kazıyıcının hareketiyle oluşturulan hızlı bir şekilde patlayan ve 
enerjiyi serbest bırakan vakum kabarcıklarından kaynaklanır. Tüm mekanik 
kazıyıcılar tarafından verilen su spreyi plak, kalkulus ve diğer birikintileri 
cepten temizler, bu da bakteri sayısını azaltır ve subgingival periodontal sağlığı 
iyileştirir (9).

3.2. Periodontiumun Muayenesi ve İndeksler

Her dişin periodontiumunun değerlendirilmesi gerekir. Periodontiumun 
incelenmesi, veterinerlik uygulamalarında rutin olarak yapılmamaktadır. 
Hastalığı doğru bir şekilde teşhis etmek ve tedaviyi planlamak için kapsamlı 
bir periodontal muayene yapmak önemlidir. Periodontium inceleme prosedürü 
aşağıda detaylandırılmıştır. (10).

Her diş için aşağıdaki indeksler ve kriterler değerlendirilmelidir:

1. Gingivitis ve gingival indeks
2. Periodontal prob derinliği
3. Gingiva çekilmesi
4. Furkasyon derecesi
5. Hareketlilik
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Dişlerde büyük miktarda birikimi (plak ve kalkulus) olan hayvanlarda 
periodontal durumu doğru bir şekilde değerlendirmek için bunları çıkarmak 
gerekebilir. Ana hatlarıyla, titiz periodontal muayenenin amacı:

• Periodontal hastalığın (gingivitis ve periodontitis) varlığını tanımlamak,
• Gingivitis (gingival yangı) ve periodontitis (periodontal dokuların 

yangısı, bağlanma kaybı ve sonunda diş kaybı ile sonuçlanır) arasında ayrım 
yapmak,

•	 Hastalığın etkilediği kesin yerini belirlemek,
• Periodontitis olduğunda doku yıkımının derecesini değerlendirmek 

olarak sıralanabilir.

Gingival cep derinliği; gingiva çekilmesi, furkasyon tutulumu ve 
hareketlilik periodontitiste doku tahribatının derecesini ölçmektedir. 
Alveolar kemik yıkımının kapsamını ve türünü görüntülemek için radyografi 
gereklidir (10).

3.2.1. Gingivitis ve Gingival İndeks

Gingivitis varlığı ve derecesi kızarıklık ve şişliğin bir kombinasyonunun 
yanı sıra gingiva sulkusunun nazikçe incelenmesinde kanamanın varlığına veya 
yokluğuna göre değerlendirilir (11). Mevcut gingivitis derecesine sayısal bir 
değer vermek için çeşitli indeksler kullanılabilir. Klinik durumda en basit olanı 
basit bir kanama endeksidir. Bu yöntem kullanılarak, dişlerin sulkusu içine her 
dişin tüm çevresinin etrafındaki çeşitli noktalarda nazikçe bir periodontal prob 
yerleştirilir. Kanama yoksa 0, gingival cep derinliği ölçümü sırasında kanama 
ortaya çıkarsa 1 puan verilir.

İnsan diş hekimliğinde yaygın olarak kullanılan iki endeks vardır. 
Birincisi gingival cep derinliğinin ölçülmesine dayanır ve bu nedenle anestezi 
bölgenin muayenesi için daha uygundur, oysa ikinci (modifiye) versiyon 
gingival cep derinlğinin ölçülmesine dayanmaz ve bu nedenle çoğu bilinçli 
hastada tamamlanabileceği için veteriner hastalar için tercih edilen yöntem 
olmalıdır (12).

• GI 0 = Normal dişeti.
• GI 1 = Hafif yangı: hafif renk değişimi ve ödem. gingival cep ölçümü 

sonrası kanama yok.
• GI 2 = Orta derecede yangı: kızarıklık, ödem ve parlama. Gingival cep 

ölçümü sırasında kanama.
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• GI 3 = Şiddetli yangı: belirgin kızarıklık ve ödem ve ülserasyon. Spontan 
kanama eğilimi. (13).

3.2.2. Periodontal Prob Derinliği (PPD)

Gingival sulkusun (cep) derinliği, sulkusun tabanında dirençle karşılaşılana 
kadar dereceli bir periodontal probun hafifçe sulkusun içerisine ilerletilmesiyle 
değerlendirilir. Serbest gingiva kenar boşluğundan sulkus tabanına kadar olan 
derinlik, dişin tüm çevresi etrafındaki çeşitli yerlerde milimetre cinsinden 
ölçülür. Prob sulkus tabanı boyunca ilerletilirken hafifçe yatay olarak hareket 
ettirilir. Gingiva sulkus derinliği normalde köpekte 1-3 mm, kedide 0.5-1.0 
mm’dir. Bu değerlerin üzerindeki ölçümler genellikle periodontal ligament 
tahrip edildiğinde ve alveolar kemik rezorpsiyonunda görülür, böylece probun 
daha fazla bir derinliğe yerleştirilmesine izin veren durumlar periodontitisin 
varlığını gösterir. Bu durumu tanımlamak için kullanılan terim periodontal ceptir 
(12). Supraalveolar cepte gingiva kaybı olmadan veya gingiva kaybına kıyasla 
daha büyük bir oranda yatay kemik kaybı varsa, bağlanma kaybının ilerlemesi 
kavşak epiteline ilerler ve gingival cebin koronal tabanı alveolar kemiğe dayanan 
yumuşak bir doku cebiyle sonuçlanır. İnfraalveolar cepte alveolar kemiğin 
bağlanma kaybı bir dişin kökünden dikey veya açısal bir şekilde uzandığında 
çevredeki kemik kenarına apikal olan bir tabanı vardır (14).

Periodontal cebe sahip tüm bölgeler doğru bir şekilde kaydedilmelidir. 
Serbest gingivanın şişmesine veya hiperplazisine neden olan gingivitis, elbette 
normal değerlerin üzerinde sulkus derinliklerinin ölçülmesine neden olacaktır. 
Bu durumlarda, periodontal ligament ve kemik sağlam olduğu için (yani 
periodontitis kanıtı olmadığında) ve PPD’deki artış, gingivanın şişmesine veya 
hiperplazisine bağlı olduğundan, “yalancı cep” terimi kullanılır (12)

Periodontitis, klinik muayene neticesinde elde edilen bulgular göz önüne 
alınarak aşağıda belirtildiği şekilde 0 ile 4 arasında değerlendirilir:

• PD0: Klinik olarak normal; klinik olarak belirgin olan gingivitis veya 
periodontitisi yoktur.

• PD1: Bağlanma kaybı olmadan sadece gingivitis vardır. Alveolar marjin 
yüksekliği ve yapısı normaldir.

• PD2: Erken periodontitis; bağlanma kaybının %25’inden daha azı 
bulunur veya en fazla çok köklü dişlerde 1. aşama furkasyon derecesi vardır.

• PD3: Orta düzey periodontitis; Klinik bağlanma bağlanma kaybının 
%25-50’sinin bulunur veya çok köklü dişlerde aşama 2 furkasyon derecesi 
vardır.
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• PD4: İleri periodontitis; klinik bağlanma kaybı %50’den fazla bulunur 
veya çok köklü dişlerde aşama 3 furkasyon derecesi vardır (15; 16; 17).

3.2.3. Gingiva Çekilmesi

Gingiva çekilmesi, periodontal prob kullanılarak ölçülür. Sementoenamel 
kavşaktan serbest gingiva kenarına olan mesafe gingiva çekilmesini gösterir. 
Gingiva çekilmesi olan bölgelerde, periodontitis nedeniyle alveolar kemik 
kaybına rağmen PPD normal değerler dâhilinde olabilir (10).

3.2.4. Furkasyonun Derecelendirilmesi

Furkasyon tutulumu, çok köklü dişlerin kökleri arasındaki kemiğin 
periodontitis tarafından tahrip edildiği durumu ifade eder. Çok köklü dişlerin 
furkasyon yerleri bir periodontal prob veya bir dental explorerla incelenmelidir 
(10).

• F0: Furkasyonel ortaya çıkma yok.
• F1: Bir periodontal prob, bağlanma kaybı olan çok köklü bir dişin 

herhangi bir yönünde tacın altına yarıdan daha az girdiğinde bulunur.
• F2: Bir periodontal prob, bağlanma kaybı olan çok köklü bir dişin tacı 

altında yarıdan daha büyük bir boyutta girdiğinde bulunur, ancak baştan sona 
değil.

• F3: Bir periodontal prob, çok köklü bir dişin tacı altında, furkasyonun 
bir tarafından girip diğerinden dışarıya doğru çıkar (16).

3.2.5. Diş Hareketliliği

Diş hareketliliğinin kapsamı, bir diş aynası veya probun sapının künt 
ucu kullanılarak ölçülmelidir. Parmakların yumuşak dokularının hareketi diş 
hareketliliğinin boyutunu maskeleyeceğinden, doğrudan parmaklar kullanılarak 
değerlendirilmemelidir (10).

• M0: 0.2 mm’ye kadar normal fizyolojik hareketlilik.
• M1: Hareketlilik, 0.2 mm’den fazla ve 0.5 mm’ye kadar bir mesafe 

boyunca eksenel hareket dışında herhangi bir yönde artmıştır.
• M2: Hareketlilik, 0.5 mm’den fazla ve 1.0 mm’ye kadar bir mesafe 

boyunca eksenel hareket dışında herhangi bir yönde artmıştır.
• M3: Hareketlilik, 1.0 mm’yi aşan bir mesafe boyunca eksenel hareket 

dışında herhangi bir yönde artmıştır (1).
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3.3. Periodontun Radyolojik Muayenesi

Dental radyografiler için hastayı konumlandırmanın çeşitli yolları vardır 
(dorsal, ventral, lateral). Film, radyografiye alınacak diş köklerine mümkün 
olduğunca uzun eksene paralel olarak ağzın içine yerleştirilmelidir. Genellikle 
bu, ağız boşluğu anatomisi nedeniyle veteriner hastalarda mümkün değildir. 
Operatörler pozlama sırasında filmi tutmak için parmaklarını kullanmamalıdır. 
Paralel teknik, filmi görüntülenecek dişlere neredeyse paralel yerleştirir. 
Radyografi ışını ise filme dik bir açıyla yerleştirilir ve bozulmamış bir 
görüntü oluşturur. İkiye ayırma açısı tekniği köpeklerde ve kedilerde ağız içi 
görüntülemeyi kolaylaştırmak için kullanılır. Hayali çizgiler, görüntülenecek 
dişlerin uzun ekseni ve filmin düzlemi boyunca çizilir. Bu iki çizginin buluştuğu 
nokta bir açı oluşturur. Merkezi ışın paralel teknikte olduğu gibi filme dik olarak 
yönlendirmek yerine, filmin düzlemi ve dişin uzun ekseni tarafından oluşturulan 
açıyı eşit olarak ikiye ayıran hayali çizgiye paralel olarak yönlendirilir (18)

Gingival cep derinliği ölçümü periodontal hastalığın değerlendirilmesinde 
kritik bir ilk adım olmakla birlikte, kapsamlı bir değerlendirme için dental 
radyografilere ihtiyaç duyulmaktadır. Dental radyografiler klinik muayenenin 
yerine değil, tamamlayıcı olarak yapılır. Radyografilere ihtiyaç duyulmasının 
nedenleri aşağıda sıralanmaktadır:

1) Periodontal cepler; dar bir cep, sıkı interproksimal boşluk (özellikle 
molar bölgede) veya kalkulus çıkıntısı nedeniyle kolayca gözden kaçabilir.

2) Dental radyografiler, hastalığın ilerlemesini değerlendirmek için görsel 
bir temel görevi görür.

3) Radyografiler küçük cins köpeklerde ve kedilerin mandibular kanin 
diş bölgesinde oluşan periodontal hastalıklarda kesinlikle kritiktir. Bu 
hastalarda periodontal hastalık mandibulayı belirgin bir şekilde zayıflatabilir ve 
ekstraksiyon sırasında iatrojenik kırık olasılığını önemli ölçüde arttırır (19).

Radyografi dolaylı olarak kemik kaybının derecesini belirlemek için 
kullanılır. Periodontal hastalıktaki kemik kaybı seviyesi, inflamasyon uzadıkça ve 
kemik rezorbe oldukça artar. Kemik kaybı radyografik olarak görüntülenmeden 
önce önemli miktarda kompakt veya kortikal kemik kaybedilir. Kemik kaybının 
dağılımı, etkilenen alan sayısına bağlı olarak lokalize veya generalize olarak 
sınıflandırılır. Lokalize kemik kaybı izole alanlarda meydana gelirken, generalize 
kemik kaybı marjinal kemiğin çoğunluğunu içerir. Belirli kemik kaybı alanları 
yatay (dişe dikey çizgide) veya dikey (kökün kenarı boyunca açısal) olarak 
sınıflandırılabilir (1).



KEDİLERDE PERİODONTAL HASTALIKLAR VE CERRAHİ OLMAYAN  . . .     71

Evre 1. Gingivitis; gingiva yangılı göründüğünde ortaya çıkar. Periodontal 
destek kaybı veya radyografik değişiklik yoktur. Evre 2. Erken periodontitis; 
periodontal cep derinliği sementoenamel bağlantı noktasından apekse 
ölçüldüğünde bağlanma kaybı % 25’ten az olduğunda ortaya çıkar. Klinik olarak, 
erken periodontitis cep oluşumu veya gingiva çekilmesi ile karakterizedir. 
Radyografik olarak evre 2 periodontitis, kemik kaybına ek olarak alveolar marjın 
küntleşmesi (yuvarlanması) olarak ortaya çıkar. Alveolar marj seviyesinde 
lamina dura sürekliliği kaybı da görülebilir. Evre 3. Orta periodontitis; bağlanma 
kaybının % 25 - % 50’si meydana geldiğinde teşhis edilir. Kemik kaybının 
yönü yatay veya dikey (açısal) olabilir. Evre 4. İleri periodontal hastalık; derin 
cepler ve/veya belirgin gingiva çekilmesi, diş hareketliliği, gingiva kanaması 
ve pürülant akıntı ile karakterizedir. Bağlantma kaybı kök uzunluğunun % 
50’sinden fazladır (1).

4. PERİODONTAL HASTALIK

Periodontal hastalığın gelişimiyle ilişkilendirilen birçok faktör olsa da, asıl 
etiyolojik ajan plak bakterileridir (11, 20, 21). Periodontal hastalık, gingivitis 
ve periodontitis olmak üzere iki aşamada tanımlanır (1, 21). Gingivitis, 
yangının sadece gingiva dokularıyla sınırlı olduğu hastalık sürecinin ilk ve geri 
dönüşümlü aşamasıdır. Başka bir deyişle, periodontal ligament veya alveolar 
kemiği etkileyen yangı yoktur (1, 21). Plak bakterileri tarafından başlatılan 
gingivitis, koruyucu tedavi ve evde oral ve diş bakımı ile tersine çevrilebilir (22). 
Periodontitis ise hastalık sürecinin sonraki aşamasıdır ve mikroorganizmaların 
neden olduğu dişin derin destekleyici yapılarının (periodontal ligament ve 
alveolar kemik) yangısal bir hastalığı olarak tanımlanır (1, 23).

4.1.Gingivitis

Gingivitis, basitçe diş etlerinin iltihabı olarak tanımlanır. Ancak; genellikle 
plak bakterileri tarafından başlatılan bir iltihap olarak düşünülür (24). Plak 
temizlenmezse; 2-3 hafta içinde gingivitis gelişebilir (5). Anormal bulguları 
tanımlamak için normal diş etlerinin özelliklerine aşina olmak önemlidir. 
Normal diş etleri, pembe renkte (normal pigmentasyon durumları hariç) ve 
ince, bıçak gibi bir kenara sahiptir ve pürüzsüz, düzenli bir dokuya sahiptir. 
Pigmentasyon, dokunun vaskülarizasyonu tarafından üretilir ve üstteki 
keratinizasyon ile modifiye edilir (24). Dişlerde belirgin bir plak veya tartar 
olmamalıdır. İnsan diş hekimliğinde bu iltihabın olmaması gingival indeksi 
0 (sıfır) olarak tanımlanmaktadır. Amerikan Veteriner Diş Hekimliği Koleji 
(AVDC) kendi başına bir gingival indeksi kullanmamaktadır. Gingivitis ve 
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periodontitis skorlaması, inflamasyonun olmadığı PD0 periodontal hastalık 
sınıflandırmasında birleştirilir (15,16,17).

Doğada farklı nedenlere bağlı olarak gelişmesine rağmen, gingivitis diş 
plağındaki bakteriler tarafından başlatılır. Bu bakteriler ve metabolik ürünleri 
doğrudan yangıyı oluşturur. Ancak, bu ürünler sadece doğrudan zarar vermekle 
kalmaz, aynı zamanda konakta inflamatuar bir tepki ortaya çıkmasına yol açar 
ve hassas oral dokulara daha fazla zarar verir (Niemec, 2013b). Gingivitis plak 
birikimini artıran faktörler tarafından hızlandırılır. Bu faktörler arasında, çarpık 
ve pürüzlü dişler (kırık, mine hipoplazisi veya agresif detartraj) veya hatalı 
restorasyonlar bulunabilir. Ek olarak, hastalıklar (diyabet ve Cushing sendromu 
gibi) ve inflamatuar yanıtı değiştiren ilaçlar (kortikosteroidler ve kemoterapötik 
ajanlar) hastayı gingivit gelişimine yatkın hale getirebilir (24). Gingivitisi; 
periodontit, subgingival yabancı cisimler, subgingival kök patolojileri (kök 
kırıkları vb.), travma, diş rezorpsiyonu ve neoplazilerden ayırt etmek önemlidir 
(24). Gingivitis dört seviyede ele alınır:

4.1.1. Evre 1 Gingivitis başlangıcı

Gingivitisin ilk belirtileri, aslında gingivanın damar sistemindeki 
değişikliklerdir. Özellikle dilate kapiller damarlar, daha fazla kan akışına 
neden olur. Plak birikmesine izin verildikten sonra 7 gün veya 48 saat içinde 
bu kapiller değişiklikler meydana gelir. Bu genişlemiş alanların duvarlarından 
geçtikten sonra lökositler bağ dokusu, kavşak epitel ve gingiva sulkusunda 
toplanır. Subklinik gingivitis, bu düşük yangı seviyesi nedeniyle klinik olarak 
fark edilmez (12).

4.1.2. Evre 2 Erken Lezyon

Plak birikiminin başlamasından bir hafta sonra bu aşama gerçekleşir. 
Evre I ile bu seviye arasında belirgin bir fark yoktur çünkü ilk lezyonda 
aynı değişikliklerin yoğunluğu vardır. Lökositler epitelyumdan ve damar 
duvarlarından geçerek cep bölgesine girerler. Bakterilere kemotaktik olarak 
bağlanırlar ve fagosite ederler, bu da lizozimlerin salınmasına neden olur. 
Fibroblastlar, bu lokal yangının ve hastanın tepkilerinin bir sonucu olarak 
sitotoksik değişiklikler göstermeye başlar. Kollajen yıkımının artmasına ve 
kollajen üretiminin azalmasına neden olur. Doku değişiklikleri, bu işlemlerin bir 
araya gelmesiyle başlar. Gingiva marjının eriteminden kaynaklanan ve “marjinal 
gingivitis” olarak adlandırılan bir renk değişikliği, gingivitisin tipik olarak ilk 
klinik belirtisidir. Kılcal damarlardaki proliferasyon bunun nedenidir. Gingivitis 
aşaması, plak ve kalkulus ile birlikte olabilir. Bu başlangıç seviyesi, Gingival 
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İndeksi (GI) 1’dir. Gingival indeks, hem subjektif olarak hem de gingivitis için 
erken bir belirteç olarak kullanılabilir (12).

4.1.3. Evre 3 Yerleşmiş Gingivitis

Tedavi edilmezse zamanla yerleşmiş yaralanmalar oluşur. İnsanlarda bu 
durum, evde bakım yapılmadan genellikle iki ila üç hafta sonra ortaya çıkar. 
Plazma hücrelerinin seviyesindeki artış, evre III gingivitis ile karakterize 
edilir. Ek olarak, çok sayıda B hücresi görülür ve genellikle Ig G çeşididir. 
Kavşak epitelyumu, lökositlerden gelen lizozomları içeren genişlemiş hücre içi 
boşluklara sahiptir. Dişlerin hassas dokuları bu durumda daha fazla zarar görebilir. 
Yangın bölgesinde daha fazla kolajenoliziz oluşur. Yangı düzeylerinin artması, 
damarların tıkanmasına, venöz dönüşün bozulmasına ve yavaş kan akışına 
neden olur. Bağ dokusuna sızan bazı kırmızı kan hücreleri vardır. Bu durumda 
bozulma ürünleri gingiva üzerinde daha büyük bir etkiye sahiptir. Klinik olarak, 
vasküler değişiklikler ve konjesyon, gingival renk değişikliklerini daha belirgin 
hale getirir. Daha fazla kroniklik ve yangı ile gingiva daha fazla etkilenir. Tüm 
bağlı gingivalar etkilenebilir. Damar dışına çıkmış kırmızı kan hücreleri ve 
bunların parçalanma ürünleri, renk değişikliklerini daha da belirginleştirebilir. 
Anoksemi olarak da bilinen şiddetli bir yangı durumunda, gingiva mavimsi bir 
renk alabilir. Yangın ilerledikçe, renk değişiklikleri ve gingiva ödemi meydana 
gelir. Gingiva kanaması daha sonra kendiliğinden olabilir. Son olarak, ağız 
kokusu periodontal hastalıklarla daha sık ilişkilendirilmesine rağmen, önemli 
gingivitisin sekeli olarak da belirtilebilir (12).

4.1.4. Evre 4 İlerlemiş Gingivitis

Periodontal bozulmaya neden olan alveolar kemiğe doğru genişleme, 
gingivitisin bu aşamasıdır. Sonuç olarak, erken periodontitis olarak adlandırılır. 
Ancak aktif periodontitis, yani periodontal inflamasyon, birlikte gelen gingivitis 
olmadan asla görülmez (12).

4.2. Periodontitis

Periodontitis, gingiva ve periodontun diğer dokularında bakteri 
plaklarından kaynaklanan yangı nedeniyle ortaya çıkar. Periodontal doku 
yıkımı veya yangısı olmadan oluşan gingival yangı gingivitis olarak bilinirken, 
periodontitis belirli mikroorganizma veya mikroorganizma gruplarının neden 
olduğu dişlerin destekleyici dokularının yangısal bir hastalığıdır. Bu hastalık, 
periodontal ligamentin ve alveolar kemiğin cep oluşumu, gingival çekilme veya 
her ikisi ile seyreder. Bağlantı kaybı, gingivitisten ayıran klinik özelliktir (16). Pet 
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hayvanları için veteriner hekimlikte periodontitis çok yaygındır (25). Yüzdokuz 
adet kedi üzerinde yapılan bir çalışmada, periodontal hastalığın yaygın olduğu, 
%13’ünde agresif periodontitis olduğu ve sadece %4’ünde gingivitis olmadığı 
keşfedilmiştir (26).

Oral inflamatuar değişiklikler (eritem, ödem, kanama gibi) periodontitis 
ile birlikte gelişir. Bağlanma kaybı, yerleşik periodontitisin diğerlerinden ayırt 
edici klinik özelliğidir (5). Alveolar kemik, periodontitis ilerledikçe osteoklastik 
aktivite ile kaybedilir. Periodontal kayıp genellikle geri döndürülemez olarak 
kabul edilir; bu nedenle, ileri rejeneratif ameliyatlar yapılmadan kayıp 
kemikler geri alınamaz (Niemec, 2013). Proenflamatuar sitokinler ve tümör 
nekroz faktörü-α (TNF-alfa), subgingival plak ve bakteri ürünleri tarafından 
lokal olarak üretilir ve salınır. Sitokinlerin çoğu lenfositler ve monositlerden 
gelir. Gram negatif bakterilerin dış zarları, prostaglandin E2, I, IL-la, TNF-a 
ve IL-8 gibi yangı mediatörlerinin ve sitokinlerin salınmasına neden olan 
lipopolisakkaritlerden oluşur (5). Aktif nötrofiller proteolitik enzimleri ve 
reaktif oksijen türlerini salgılarlar. Her ikisi de periodontitin doku yıkımında 
önemli bir rol oynar (21, 24).

Bağlantı kaybı iki farklı klinik belirti gösterebilir. Birinci durumda, apikal 
göç gingivayı çekerken sulkal derinlik aynı kalır. Bu nedenle diş kökleri ortaya 
çıkar ve hastalık süreci bilinçli bir muayenede kolayca anlaşılır. İkinci durumda, 
gingiva aynı yükseklikte kalırken bağlanma alanı apikal olarak hareket eder 
ve periodontal bir cep oluşturur. Bu form genellikle genel anestezi altında bir 
periodontal prob ile değerlendirilerek teşhis edilir. Bağlantı kaybı belirtileri 
aynı hastada veya aynı dişte meydana gelebileceğini belirtmek çok önemlidir. 
Alveoler kemik, bağlanma kaybı ilerledikçe azalır ve bazı durumlarda dişin 
kaybına kadar gider. Dişin kaybı, tipik olarak enfekte olmamış bir bölgeye geri 
döner. Bununla birlikte, kemik kaybı sonsuzdur (16).

Alveoler kemik kaybının iki tipi vardır. Bunların iki türü vardır: yatay 
(veya açısal) ve dikey. Kemik kaybı paterni, çevredeki kemiğin kalınlığı, 
dişlerin hizalanması, kök anatomisi ve konumu gibi çeşitli faktörlerle belirlenir. 
Veteriner hastalarda en sık görülen kemik kaybı modeli yatalak kemik kaybıdır. 
Bu, alveolar kemer boyunca (veya bir kısmında) yaklaşık olarak aynı seviyede 
bir kemik kusuru olduğunda görülür. Bu, sıfır duvarlı bir cep olarak da bilinir. 
Bunun istisnaları, maksiller kanin dişlerin platal yüzeyi ve dikey (açısal) ceplerin 
ortak olduğu mandibular birinci molar dişlerinin distal köküdür (16).

Mevcut periodontal hastalık seviyesini tanımlamaya çalışan sayısız endeks 
vardır. Bunlar genellikle çok özneldir. Bu nedenle; hastalar ve operatörler 
arasında karşılaştırma yapmak zordur. Periodontal hastalık derecesi için ana 
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klinik belirleme bağlanma kaybıdır. Bağlanma kaybı, sementomine kavşak 
ile mevcut gingival bağın arasındaki mesafe olarak tanımlanır (16). Bağlanma 
kaybı, gingiva çekilmesi ve/veya hiperplazisi hesaba katıldığı için hastalık 
seviyesinin periodontal cep derinliğinden çok daha doğru bir tespitidir. 
Bağlanma kaybı ya sementomine kavşağıdan ya da klinik olarak normal gingiva 
bölgesinden (varsa) ölçülür. Gingiva çekilmesi durumunda, bağlanma kaybı 
periodontal cebin derinliği artı gingiva çekilmesi miktarıdır. Aksine; gingiva 
genişlemesi durumunda, periodontal cep derinliği eksi genişleme miktarıdır 
(24). Ayrıca; periodontal hastalığın evrelendirilmesi, dişler ve ırklar arasındaki 
kök uzunluğundaki değişim nedeniyle daha uygun olan sıkı bir ölçümden 
(milimetre cinsinden) bağlanma kaybının yüzdesi olarak ifade edilir. Bağlanma 
kaybı gingival cep ölçümü ve dental radyolojinin bir kombinasyonu ile 
belirlenmelidir. Periodontal hastalık için tüm ağız içerisindeki dişlerin durumunu 
belirlemek önemlidir. Çünkü; periodontal hastalığın şiddeti tek bir dişle ilgilidir 
ve neredeyse tüm hastalarda periodontal hastalığın farklı aşamalarında dişleri 
vardır. Örneğin; PD4 dişleri olan hastaların çoğunda hala PD0 olan bazı dişler 
bulunur ve normal görünen dişlere sahip olan bazı hastalarda genellikle bir 
veya daha fazla belirgin hastalıklı diş (özellikle distal molar dişte) bulunur. Bu 
nedenle; her diş ayrı ayrı değerlendirilmelidir (16).

5. KORUNMA VE TEDAVİ

Periodontal hastalık için çok sayıda terapötik seçenek vardır. Ancak; 
periodontal tedavinin temeli plak kontrolü olmaya devam etmektedir. Plak 
kontrolünün temel taşı ve herhangi bir periodontal tedavinin ilk adımı kapsamlı 
bir koruyucu tedavidir. Veteriner hekimlikte uygun bir koruyucu tedavinin 
kapsamlı temizlikten daha fazlası olduğu ve sadece hastalığın önlenmesinden 
ziyade tedaviyi içerdiği ifade edilmektedir (27). Tedavi önemsenmez ve 
başlanmazsa hastalarda oronasal fistül, yüzde şişme, alveolar osteit, alveoler 
kemikte genişleme, oftalmik anormallikler, iatrojenik mandibular kırıklar gibi 
sonuçlar ortaya çıkabilir (20).

5.1. Diş Temizliği

Diş temizliği tedavi ve korumanın ilk adımıdır. Bu prosedürün 
yapılabilmesi için hayvanın uygun bir anestezi ile stabil hale getirilerek diş 
ve periodontal muayenesi yapılmalı ve ardından temizliğe geçilmelidir (27, 
28). Profesyonel bir periodontal temizlik için gerekli ekipmanlar; ultrasonik 
kazıyıcılar (piezoelektrik ve manyetostriktif), el kazıyıcıları, küretler, düşük 
hızlı anguldurva, parlatma başlıkları ve kapları, sulama aracı, dental problar, 
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eksplorerlar ve dental çizelgeler olarak sıralanabilir. Diş ve periodontal temizlik 
genel anestezi gerektirir. Birçok anestezik protokol kullanılabilir. Ancak; 
şişirilmiş bir manşete sahip iyi yerleştirilmiş bir endotrakeal tüp her zaman 
yerinde olmalıdır. Endotrakeal tüp, hastayı işlem sırasında aerosolize olan 
veya yerinden çıkmış kalıntıları aspire etmekten korur. Operatör daima bir yüz 
koruyucusu, maske ve göz koruyucusu takmalıdır (29). Diş temizliği aşamaları 
şunlardır:

5.1.1. Adım 1: Muayene ve Konsültasyon

Bu profesyonel diş profilaksisinin genel olarak ihmal edilen bir adımıdır. 
Veteriner hekim tam bir fiziksel ve sözlü muayene yapmalıdır. Fizik muayene 
ile; ameliyat öncesi testlerle birlikte, periodontal hastalığı (örneğin; diyabet 
veya üremi) şiddetlendirebilecek veya anestezik güvenliği (kardiyopulmoner 
hastalık, anemi, hepatopati) tehlikeye atabilecek genel sağlık sorunlarına yönelik 
taramalar yapılır (27, 28, 30).

5.1.2. Adım 2: Klorheksidin Lavajı

Diş temizliği, ultrasonik aletler kullanıldığında operasyon ortamının 
bakteriyel aerosolizasyonun dağılmasına ve kontaminasyonuna neden olur. 
Profilaksiye başlamadan önce ağız boşluğunun % 0.12 veya % 0.2’lik bir 
klorheksidin glukonat çözeltisi ile durulanmasının bakteri yükünü azalttığı 
gösterilmiştir. Çok geniş bir antimikrobiyal spektruma sahip katyonik bir 
bisguanid olan klorheksidin, oral topikal antimikrobiyallerin altın standardı 
olarak kabul edilir ve tüm oral patojenlere karşı güvenli ve etkilidir (27, 28, 
29, 30).

5.1.3. Adım 3: Supragingival Temizleme

Çok büyük kalkülüs birikimleri kalkülüs forsepsi ile hızlı bir şekilde 
giderilebilir. Bununla birlikte; diş ve gingiva hasarını önlemek için bu çok 
dikkatli bir şekilde yapılmalıdır. Mevcut mekanik kazıyıcılar büyük kalkülüs 
birikintilerinin giderilmesinde çok etkilidir. Supragingival temizleme mekanik 
veya el kazıyıcılarının özelleştirilmiş uçları ile yapılabilir (27, 28, 30).

5.1.4. Adım 4: Subgingival Plak ve Kalkulusun Kazınması

Supragingival plak kontrolü periodontal hastalığı tedavi etmek 
için yetersiz olduğundan; subgingival plak ve kalkulusun kazınarak 
uzaklaştırılması, diş temizliğinin en önemli adımıdır. Ancak; subgingival 
kalkulusun uzaklaştırılması supragingival kalkulustan daha zordur. Çünkü; 
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hem subgingival kron ve kök yüzeylerinin görüntülenmesi zordur, hem de 
gingiva sulkusu veya periodontal cep aletin hareketini sınırlar. Bu sınırlamalar 
nedeniyle, artan kalkulus derinliği ile rezidüel kalkulus oluşumu insidansı 
artmaktadır. Subgingival kazıma klasik olarak bir küretle gerçekleştirilir, ancak 
sonik ve ultrasonik özel uçlar artık gingiva marjı altında mekanik kazıyıcıların 
kullanılmalarına izin vermektedir. En iyi sonuçlar için şu anda ultrasonik (veya 
sonik) ve el kazıyıcısı kombinasyonunun kullanılması tavsiye edilmektedir 
(27, 28, 30).

5.1.5. Adım 5: Rezidüel Kalkulus Varlığının Belirlenmesi

Kazıma işleminden sonra, dişlerin küçük patolojik bölgelerini (hastalıklı 
sement veya mine gibi) veya rezidüel kalkulus gösteren herhangi bir pürüzlü 
alanı dental eksplorer ile hissederek kontrol edilmelidir. Kalan plak ve kalkulus 
ayrıca bir plak ortaya çıkaran çözelti kullanılarak veya diş yüzeyleri hava ile 
kurutularak ortaya çıkarılabilir. Sonuçta; bu işlem neticesinde rezidüel kalkulus 
kireçli bir görüntü olarak belirlenecektir (27, 30). 

5.1.6. Adım 6: Parlatma

Dental kazıma (hem mekanik hem de el) diş yüzeyinin mikro aşınması ve 
pürüzlendirilmesine yol açacaktır. Bu durumda, pürüzlü yüzeyde plak birikiminin 
artmasına neden olacaktır. Plak birikimini azaltmak amacıyla, parlatma işlemi 
uygulanarak diş yüzeylerinin pürüzsüzleştirilmesi gerekir (27, 28, 30). 

5.1.7. Adım 7: Sulkus Yıkama

Temizleme ve parlatma aşamaları sırasında kalkulus ve profilaksi pastası 
gibi kalıntılar (bazıları bakteri yüklüdür) gingiva sulkusunda veya periodontal 
ceplerde birikir. Her zaman mikroskobik tortular bulunmasına rağmen bazı 
durumlarda görünür tortular vardır. Bu maddelerin varlığı sürekli enfeksiyon ve 
yangılanmaya yol açar. Bu nedenle iyileşmeyi hızlandırmak için sulkusun nazik 
bir şekilde yıkanması şiddetle tavsiye edilir. Sulkal lavaj, küçük (22-25) gauge 
künt kanül ile yapılır. Kanül yavaşça sulkusa yerleştirilir ve sulkus boyunca 
yavaşça hareket ederken solüsyon enjekte edilir. Steril izotonik solüsyon lavaj 
çözeltisi olarak kullanılabilir. Ancak; çoğu diş hekimi % 0,12 klorheksidin 
çözeltisini tercih eder (27, 28, 30).

5.1.8. Adım 8: Florür Tedavisi (İsteğe bağlı)

Bu tartışmalı bir adımdır. Bazı dişhekimleri her durumda yapılmasını 
tavsiye ederken; bazı dişhekimleri asla yapılmamasını tavsiye etmektedir. 



78     VETERİNER HEKİMLİK ÇALIŞMALARI

Florürün olumlu yönleri arasında antiplak ve antibakteriyel aktiviteler, diş 
yapısının sertleştirilmesi ve diş hassasiyetinin azaltılması yer almaktadır (18). 
Diş hassasiyetini en aza indirmek, gingiva çekilmesi ve sekonder kök maruziyeti 
olan hastalarda önemlidir. Kök düzeltmesi yapıldığında, altta yatan dentini örten 
sement çıkarılır. Bu durum; servikal bölgesinde lezyon olan dişlerin hassasiyetine 
yol açar. İnsanlarda, hastaların yaklaşık %50’sinin subgingival kazıma ve kök 
düzeltmesi sonrasında hassasiyet yaşadığını bildirmektedir. Florür uygulaması 
bu hassasiyeti azaltmaya yardımcı olmaktadır (27, 28, 30).

5.1.9. Adım 9: Gingival Cep Derinliği Ölçümü ve Oral Değerlendirme 

Bu işlem, diş profilaksisinin kritik öneme sahip bir adımıdır. Ancak; bu 
işlem genellikle maalesef kötü bir şekilde gerçekleştirilir veya tamamen çıkarılır. 
Tüm ağız boşluğu hem görsel hem de dokunsal duyular kullanılarak sistematik 
olarak değerlendirilmelidir. Periodontal değerlendirme ile birlikte dikkatli bir 
görsel muayene yapılmalıdır. Göze çarpan bulgular arasında, kırık, hareketli ya 
da kendinden lekeli dişler; yabancı cisimler; çürük veya diş rezorpsiyonu gibi 
diş kusurları ve oral kitleler bulunur. Periodontal değerlendirme plak, kalkulus 
ve gingivitis endekslerinin belirlenmesi ile başlamalıdır. Bu önemli bilgiler 
diş temizliği öncesinde sıklıkla belirtilir. Bunu takiben periodontal durum 
değerlendirilir. Periodontal ceplerin saptanması ve ölçülmesi için tek doğru 
yöntem, periodontal problarla yapılan ölçümdür. Çünkü ceplere her zaman 
radyografiler aracılığıyla teşhis konulamaz. Periodontal değerlendirme, diş 
çeyreklerinden birinin ilk kesici ucunda başlatılmalıdır. Ölçümler daha sonra 
distal olarak her seferinde bir dişten diğer dişe devam ettirilir. Orta çizgiden 
başlamak ve bu şekilde sistematik olarak distal hareket etmek, bir dişin atlanma 
şansını azaltacaktır. Gingival cep ölçümü probun durana kadar yavaşça cebe 
sokulması ve daha sonra probun dişin etrafında yavaşça ilerletilmesi şeklinde 
gerçekleştirilir (27). Derinlik ölçümleri her dişin altı noktasında yapılmalıdır. 
Köpeklerde normal sulkal derinliği 0–3 mm ve kedilerde 0–0.5 mm’dir (27, 
28, 30).

5.1.10. Adım 10: Dental Radyografiler

Normalden daha büyük, kırık veya yontulmuş dişler; diş etlerinde bulunan 
kitleler, şişlikler; eksik diş alanları ile büyük periodontal cep oluşumlarında 
mutlaka bölgenin dental radyografisinin alınması önerilmektedir. Ek olarak 
çok sayıda çalışma, kaçırılan patoloji olasılığını ortadan kaldırmak için tüm 
diş hastalarında tam ağızlı radyografilerin çekilmesini tavsiye etmektedir (27, 
28, 30).
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5.1.11. Adım 11: Tedavi Planlaması

Bu adımda hekim, uygun tedaviyi belirlemek için mevcut tüm bilgileri 
(görsel, dokunsal ve radyografik bulgular) kullanır. Genel hasta sağlığını, 
sahibinin ilgi ve evde bakım yapmaya istekli olup olmadığını ve gerekli tüm 
takipleri dikkate almak önemlidir (27, 28, 30).

5.1.12. Adım 12: Hayvan Sahibinin Bilgilendirilmesi

Cerrahi müdahale sonrası bilgilendirme periodontal tedavide önemli bir 
adımdır. Hasta sahibi ile yapılan bu görüşme klinik bulguları güçlendirmek, 
yapılan tedavileri ve son olarak periodontal hastalığı genel olarak tartışmak için 
de kullanılmalıdır. Hem cerrahi müdahale sonrası talimatları hem de müşteri 
tarafından sağlanacak evde bakım da dâhil olmak üzere uzun süreli periodontal 
bakımı kapsamak önemlidir. Profesyonel tedavinin etkinliği, evde bakım 
olmadan düşük seyretmektedir (27, 28, 30).

5.2. Antibiyotik Kullanımı

Gingivanın yeniden bağlanmasını desteklemek için kullanılan mevcut 
yöntemlerden biri antimikrobiyallerle lokal tedavidir. Veteriner kullanımda 
doksisiklin ve klindamisin jellerinin yanı sıra çeşitli beşeri ürünler de mevcuttur 
(29). Bu ürünler, minimum sistemik absorpsiyon ile doğrudan periodontal 
boşluk içinde uzun süreli ve yüksek dozlu bir antimikrobiyal etki yaratmak için 
tasarlanmıştır. Çalışmalar, sistemik uygulamada görülen 4-8 ug/ ml’nin aksine, 
1.300 ug/ml’yi aşan lokal antimikrobiyal konsantrasyonlar geliştirdiklerini 
göstermiştir (31).

Lokal antimikrobiyal uygulamanın sadece SRP’den daha fazla bakteri 
sayısını azalttığı gösterilmiştir. Periodontal inflamasyonu azaltmada ve 
bağlanmayı artırmada etkilidir ve rutin kullanım için güvenlidir. Son olarak, 
SRP’siz bu ürünlerin kullanımının, cep derinliğinin azaltılmasında sadece SRP 
kadar etkili olduğu gösterilmiştir (31).

Amoksisilin-klavulanik asit, Klindamisin, Doksisiklin, Metronidazole 
ve Tetrasiklin periodontal hastalıklarda yaygın olarak kullanılan 
antibiyotiklerdir. Bazı durumlarda, bu antibiyotiklerin kombinasyonları şüpheli 
periodontopatojenlere karşı kullanılabilir. Antibiyotik kombinasyonları genellikle 
anaerobik bakterileri öldürme kabiliyeti nedeniyle metronidazol içerir. Yaygın 
kombinasyonlar arasında amoksisilin + metronidazol ve amoksisilin-klavulinat 
+ metronidazol bulunur. Metronidazol zorunlu anaerobları ve siprofloksasin 
fakültatif anaerobları hedeflediğinden, siprofloksasin + metronidazol insan 
literatüründe önerilmektedir (31). Yapılan bir çalışmada farklı yaş, cinsiyet ve 



80     VETERİNER HEKİMLİK ÇALIŞMALARI

ırktan 22 kedi iki farklı gruba ayrılarak 1. gruba amoksisilin-klavulanik asit, 
2. gruba sulfadimetilprimidin-trimethoprim içeren preparatlar uygulanmış, iki 
grupta da iyileşme elde edilmiş ve iki farklı ilaç grubu arasında iyileşme süresi 
açısından istatiksel bir fark görülmemiştir (32).

5.3. Evde Plak Kontrolü

Evde bakım periodontal tedavinin kritik bir yönüdür. Ev plak kontrolü 
periodontal hastalığın ilerlemesini yavaşlatır ve periodontal sağlığı büyük 
ölçüde artırır. Ancak, profesyonel temizlik ihtiyacını ortadan kaldırmaz (29).  
Ev plak kontrolünün birincil amacı dişlerdeki plak miktarını sınırlamak veya 
azaltmaktır. Bu da gingivitis ve nihayetinde periodontal hastalık seviyesini 
azaltmaktadır (33).

İki ana tip ev plak kontrolü bulunur. Bunlar; aktif ve pasif yöntemlerdir. Her 
iki tip de doğru ve tutarlı bir şekilde gerçekleştirilirse etkili olabilir. Ancak aktif 
evde bakım şu anda altın standarttır. Aktif evde bakım, evcil hayvan sahibinin 
fırçalama veya durulama gibi uygulamalarını içerir. Fırçalama plakları mekanik 
olarak çıkarmak için açık ara en etkili yöntemdir (29). Çiğneme esaslı ürünlerde 
uygun şekilde formüle edilmişse etkili olabilir (34).

Pasif yöntemler tipik olarak muamele etme veya özel olarak formüle 
edilmiş diyetler yoluyla çiğneme davranışlarına dayanır (29).  Aktif evde bakım 
işleminin rostral dişlerde (insisiv ve kanin) daha etkili olduğu gösterilmiştir. 
Buna karşılık, pasif evde bakım (çiğneme temelli) distal dişlerde (premolar ve 
molar) daha etkilidir. Ayrıca su ve gıda katkı maddeleri de mevcuttur. Doğru 
beslenme ve etkili ağız hijyeni ağız sağlığının gerekli bileşenleridir. Köpeklerde 
ve kedilerde ağız hastalığının yönetiminde birlikte teşvik edilmelidir (33). Oral 
spreyler, durulamalar ve su katkı maddeleri gibi pasif yöntemler sonuçta aktif 
yöntemler kadar başarılı sonuç vermemektedir (35).

5. SONUÇ

Periodontal hastalıklar hasta sahipleri tarafından fark edilmeyen fakat; 
kedilerin ağız sağlığını tehdit eden önemli bir hastalıktır. Periodontal hastalığın 
asıl tedavi aşamasının aslında koruyucu tedavi olduğu ortaya konmuştur. 
Periodontal hastalığı başlatan plak ve kalkulus birikimi ile bu birikimler sonucu 
bakteriyel floranın etkilerini ortadan kaldırmak için aktif ve pasif koruyucu 
yöntemleri ile bunların hayvan sahipleri tarafından sürdürülebilmesi çok 
önemlidir. Hastalığın erken dönemde teşhis edilip koruyucu ve cerrahi olmayan 
(SRP) yöntemlerle sonlandırılması sonucu erken dönemde periodontun 
eski sağlığına kavuşması daha hızlı oluşmaktadır. Periodontal hastalıkların 
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oluşmaması ve diş kayıplarının görülmemesi açısından; hasta sahiplerinin ağız 
sağlığı için farkındalıklarının arttırılması ve Veteriner hekim meslektaşlarımızın 
Veteriner diş hekimliği yönünde bilgi ve tecrübelerini arttırması önem arz 
etmektedir.
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1. GİRİŞ

Hücre ölümü, çok hücreli organizmaların gelişimi, homeostazisi ve 
bağışıklık düzenlenmesi sırasında önemli bir süreçtir ve hücre ölümünde 
oluşan düzensizlikler çok sayıda patolojik durum ile ilişkilendirilmiştir. 

Hücre ölümü genellikle savunma mekanizmasının bir parçası olarak patojen 
enfeksiyonu ile tetiklenmektedir ve patojenler konakçı hücre ölümünü modüle 
etmek için çeşitli stratejiler geliştirmiştir. (1)

Farklı hücre ölümü türleri genellikle morfolojik kriterlere göre 
tanımlanmış ve apoptotik, nekrotik, otofajik veya mitotik felaketle ilişkili olarak 
sınıflandırılmıştır. Ayrıca hücre ölümü, farklı proteaz (kaspazlar, kalpainler, 
katepsinler ve transglutaminazlar) ve nükleaz sınıflarının katılımını içeren 
enzimolojik kriterlere, fonksiyonel yönlere (programlanmış veya tesadüfi, 
fizyolojik veya patolojik) veya immünolojik özelliklere (immünojenik veya 
non-immünojenik) dayalı olarak tanımlanmıştır. (2) 

2. APOPTOTİK HÜCRE ÖLÜMÜ

1972’de “apoptoz” terimi ilk kez belirli morfolojik özelliklerle ilişkili
bir hücre ölümü biçimini tanımlamak için kullanılmıştır. Morfolojik olarak 
apoptoz, hücre büzülmesi, membran taşması ve kromatin yoğunlaşması ile 
ilişkilendirilmiştir. Apoptozun hücrenin apoptotik cisimlere kontrollü bir 
şekilde parçalanmasıyla sonuçlanan ve daha sonra çevredeki hücreler ve 
fagositler tarafından tanınan ve yutulan hücreye özgü programlanmış bir 
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intihar mekanizması olduğu bildirilmiştir. İki ana protein ailesi apoptozda rol 
oynamaktadır; mitokondriyal bütünlüğü kontrol eden Bcl-2 protein ailesi (3) ve 
apoptozun yürütme aşamasına aracılık eden sisteinil aspartata özgü proteazlar 
veya kaspazlar. (1, 4)

2.1. Apoptozun Moleküler Mekanizmaları

İnsanlarda apoptotik ve inflamatuar kaspaz alt ailelerine ait on iki kaspaz 
tanımlanmıştır. Apoptotik kaspazlar ayrıca başlatıcı (kaspaz 2, -8, -9, -10) ve 
yürütücü (kaspaz-3, -6, -7) kaspazlara bölünebilmektedir. (5) Memeli hücrelerinde 
kaspazlar intrinsik veya ekstrinsik apoptotik yolla aktive edilmektedir. 
İntrinsik yol, DNA hasarı ve sitotoksik harabiyet gibi çeşitli uyaranlarla aktive 
edilmektedir. Bcl-2 protein ailesi tarafından kontrol edilmekte ve mitokondri 
yoluyla etki etmektedir. (3) Homeostatik koşullarda, antiapoptotik Bcl-2 ailesi 
üyeleri, proapoptotik Bcl-2 ailesi üyeleri Bax ve Bak’ın mitokondriyal hasara 
neden olmasını önleyerek mitokondriyal bütünlüğü korumaktadır. Hücresel 
stres sırasında, yalnızca Bcl-2-homoloji 3 (BH3) proteinleri aktive edilmektedir 
ve antiapoptotik Bcl-2 ailesi üyelerini antagonize etmektedir. Sonuç olarak, 
Bax ve/veya Bak’ın inhibisyonu hafifletilir, bu da bunların oligomerizasyonuna 
ve sitokrom c’nin sitozole salındığı bir kanalın oluşmasına yol açmaktadır. 
Daha sonra sitokrom c, apoptotik proteaz aktive edici faktör 1 (Apaf-1) ve 
ATP ile birleşerek apoptozom olarak da bilinen procaspase-9’un toplanması 
ve aktivasyonu için bir platform oluşturur. (6) Aktif kaspaz-9, apoptotik hücre 
ölümünün yürütülmesi için kaspaz-3, -6 ve -7’yi bölmekte ve aktive etmektedir. 
Ayrıca mitokondriden salınan diğer proapoptotik proteinler de hücresel intihar 
mekanizmasına katkıda bulunur. Örneğin Smac/Diablo, XIAP, cIAP1 ve 
cIAP2 gibi inhibitör apoptoz proteinlerinin (IAP) etkisini antagonize ettiği 
bildirilmiştir. (7) 

Apoptozun ekstrinsik yolu TNFR ve TNFR ailesine ait ölüm reseptörlerinin 
(Fas ve TRAIL-R gibi) uyarılması ile indüklenmektedir. Bu reseptörler tarafından 
gönderilen sinyaller, çoğalma, farklılaşma ve hücre ölümü dahil olmak üzere 
çeşitli hücresel tepkileri tetikleyebilmektedir. Apoptoz, ölüme neden olan sinyal 
kompleksinin (DISC) oluşumuyla indüklenmektedir. Bu komplekste, Fas ile 
ilişkili ölüm alanı (FADD) homotipik ölüm alanı etkileşimleri yoluyla başlatıcı 
kaspazlar-8 ve/veya -10’u aktive etmektedir. (8) Fas ve TRAIL-R tarafından 
indüklenen sinyallemenin aksine, TNFR1 toplanması iki kompleksin sıralı 
olarak oluşumuna yol açmaktadır. (9) Kompleks I TNFR1, TNFR ile ilişkili 
ölüm alanı (TRADD), TRAF2, reseptör etkileşimli protein 1 (RIP1), cIAP1 ve 
cIAP2’yi içerir ve plazma membranında oluşmaktadır. Bu proteinler, NF-κB 
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ve MAPK’ın TNF kaynaklı aktivasyonunun önemli aracılarıdır. TNFR1’in 
endositozunu kompleks II’nin oluşumu takip eder, bu da FasL ve TRAIL 
tarafından indüklenen reseptör-proksimal DISC ile analogdur ve TRADD, 
FADD ve kaspaz-8 ve/veya -10’u içermektedir. Kaspaz-8 ve -10’un aktivasyonu, 
yürütücü kaspazların (kaspaz-3, -6, -7) aktivasyonuna yol açmaktadır. Ek 
olarak, yalnızca BH3 proteini Bid’in kaspaz-8 aracılı bölünmesi, apoptozun 
mitokondriyal yolunu aktive ederek ölüm reseptörünün neden olduğu hücre 
ölümü programını güçlendirmektedir. (1, 10)

Bu iki yoldan ayrı olarak endoplazmik retikulum stres apoptoz yolu 
ise nispeten yeni bir apoptoz düzenleyici yol olarak ileri sürülmüştür. Vücut 
çeşitli faktörlere bağlı olarak endoplazmik retikulum stresi yaşadığında, sistem 
endoplazmik retikulum stresine katlanmamış protein tepkisi yoluyla yanıt 
verecektir. Katlanmamış protein tepkisi, üç endoplazmik retikulum stres entegreli 
protein tarafından aktive edilmektedir: inositol gerektiren enzim 1 (IRE1), 
protein kinaz R benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK) ve aktive edici 
transkripsiyon faktörü 6 (ATF6). (11) IRE1 ile adaptör proteini TNF reseptörü 
ile ilişkili faktör 2 (TRAF2) arasındaki etkileşim, proapoptoz proteini Bcl-2 ile 
ilişkili ölüm promotörünün (Bad) ekspresyonunu destekleyen Jun n-terminal 
kinazın (JNK) aktivasyonuna yol açmakta ve daha sonra hücre apoptozunu 
indüklemektedir. (12) PERK, ökaryotik translasyon başlatma faktörü 2α’nın 
(eIF2α) fosforilasyonunu destekler ve bir endoplazmik retikulum stres proteini 
olan C/EBP-homolog protein (CHOP) ekspresyonunu destekleyebilen ATF4’ün 
translasyonunu aktive etmektedir. CHOP, proapoptoz proteinleri Bcl-2 ile 
ilişkili X proteini (Bax) ve Bcl-2 antagonisti/öldürücüyü (Bak) upregüle ederek 
apoptozu teşvik etmektedir. (13, 14)

2.2. Apoptozun Fizyolojik Önemi

Gelişim sırasında apoptotik hücre ölümünün organ ve dokuların 
yeniden şekillenmesinde önemli bir rolü vardır; lensin gelişiminde, iç kulağın 
şekillenmesinde, kalp morfogenezinde, kas gelişiminde ve parmaklar arası 
ağların çıkarılmasında rol oynamaktadır. (15) Ayrıca, hem sinir hem de immun 
sistemin kurulması hücrelerin başlangıçta aşırı üretimi ve ardından fazla 
hücrelerin apoptoz yoluyla ortadan kaldırılmasıyla karakterize edilmektedir. 
Apoptoz, post-laktasyonal meme bezi regresyonu, ovaryum foliküler atrezisi ve 
ovulasyon sonrası regresyonda olduğu gibi yetişkin organizmada homeostazın 
korunmasında ve aktif immun hücrelerin ortadan kaldırılmasıyla bir immun 
yanıtın sonlandırılmasında çok önemlidir. (16) Apoptotik hücreler, plazma 
membran bütünlüğünü kaybetmeden önce fagositler tarafından tanındığı ve 



88     VETERİNER HEKİMLİK ÇALIŞMALARI

alındığı için genellikle apoptotik hücre ölümünün immünolojik olarak sessiz 
olduğuna ve inflamasyonu tetiklemediğine inanılmaktadır. (17) 

Bakteriyel veya viral enfeksiyon sırasında konakçı hücrelerin apoptozu, 
patojen replikasyon bölgesini yok ederek bir savunma mekanizması olarak 
fonksiyon yapmaktadır. Patojenler bu nedenle apoptozu önlemek için 
mitokondriyi korumak, sitokrom c salınımını önlemek, hücre hayatta kalma 
yollarını aktive etmek veya kaspaz aktivasyonunu önlemek gibi çeşitli yollar 
geliştirmiştir. (18, 19)

Apoptozun düzensizliği çeşitli patolojilerin gelişmesine neden 
olabilmektedir. Yetersiz apoptoz, kanser ve otoimmün hastalıkların gelişmesine 
yol açabilir. Aşırı veya uygunsuz apoptoz ise sepsis, felç, miyokard enfarktüsü, 
iskemi, nörodejeneratif hastalıklar ve diyabet gibi çeşitli hastalıklara eşlik eden 
hasara katkıda bulunabilmektedir. (1)

3. NEKROTİK HÜCRE ÖLÜMÜ

Uzun bir süre boyunca nekroz altında yatan sinyal olaylarına bakılmaksızın 
kazara ve kontrolsüz bir hücre ölümü biçimi olarak ifade edilmiştir. Nekrozun 
hipoksi/iskemi, hipertermi ve deterjanların indüklediği sitoliz gibi ciddi 
fiziksel hasarlardan kaynaklanan hücre ölümü olduğu ileri sürülmüştür. (20) 
Nekrotik hücre ölümü sitoplazmik ve organel şişmesi, ardından hücre membran 
bütünlüğünün kaybı ve hücresel içeriklerin ekstraselüler boşluğa salınması ile 
karakterizedir. (1)

3.1. Nekrozun Moleküler Mekanizmaları

Geçtiğimiz yıllarda nekrozun çeşitli uyaranlarla başlatılan sinyal 
olaylarının bir sonucu olduğu ortaya çıkartılmıştır. Çoğu hücre hattında ölüm 
reseptörü ligandları varsayılan hücre ölüm yolu olarak nekroz yerine apoptozu 
aktive etmektedir. Bununla birlikte, bu yolda kaspaz aktivasyonu engellenirse 
bunun yerine bir tür yedek hücre ölümü yolu olarak hareket eden nekrotik hücre 
ölümü meydana gelebilir. zVAD fmk sıklıkla güçlü bir kaspaz inhibitörü olarak 
kullanılmaktadır, ancak hedef dışı etkiler kaspazdan bağımsız hücre ölümüne 
katkıda bulunabilir. Örneğin, zVAD-fmk’nın adenin nükleotid translokatörünü 
(ANT) bağladığı ve bloke ettiği, katepsinler gibi diğer proteazları inhibe ettiği 
ve fluorometilketon grubunun metabolik dönüşümü nedeniyle oldukça toksik 
fluoroasetat ürettiği bildirilmiştir. (21, 22) FADD, Fas ve TRAIL-R kaynaklı 
nekrozda önemli bir adaptör proteindir, ancak TNF kaynaklı nekrozda FADD’nin 
önemi tartışmalıdır. (23, 24) Son zamanlarda, TRADD’dan yoksun farenin 
üretilmesiyle, TRADD’nin MEF hücrelerinde TNF’nin neden olduğu nekroz 
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için gerekli olduğu gösterilmiştir. (25) RIP1, ölüm reseptörü aracılı nekrozun 
önemli bir başlatıcısıdır (26) ve nekroptoz terimi, RIP1’e bağlı programlanmış 
nekrozu tanımlamak için kullanılmıştır. (27) RIP1’in kinaz aktivitesi, NF-κB ve 
MAPK’lerin aktivasyonu için elzem değildir ancak nekroptoz için gereklidir. 
(24, 27, 28) Ayrıca, son çalışmalar RIP3’ü, RIP1’e bağlı nekroptozu düzenleyen 
önemli bir upstream aktive edici kinaz olarak tanımlamıştır. (29-31) TNF 
tedavisinin, bir RIP1-RIP3 pronekrotik kompleksin oluşumunu indüklediği 
ve hem RIP1 hem de RIP3’ün kinaz aktivitesinin stabil kompleks oluşumu ve 
ardından nekrozun indüksiyonu için çok önemli olduğu bildirilmiştir. Ölüm 
reseptörünün indüklediği apoptoz sırasında RIP1 ve RIP3, antiapoptotik ve/
veya pronekrotik özelliklerini baskılayan kaspaz-8 tarafından bölünmektedir. 
(1, 32, 33)

Ölüm reseptörü aracılı nekrozun yanı sıra, patojen tanıma reseptörlerinin 
(PRR) tetiklenmesi de nekrotik hücre ölümüne yol açabilir. Bu ailenin 
reseptörleri, transmembran toll benzeri reseptörleri (TLR), sitozolik NOD benzeri 
reseptörleri (NLR) ve RIG-I benzeri reseptörleri (RLR) kapsar. (1) Ayrıca yaygın 
DNA hasarı, poli-(ADP-riboz) polimeraz-1’in (PARP-1) hiperaktivasyonuna 
neden olmakta ve nekrotik hücre ölümüne yol açmaktadır. (34) DNA hasarı orta 
düzeyde olduğunda PARP-1, DNA onarım süreçlerine katılmaktadır. Bununla 
birlikte aşırı PARP-1 aktivasyonu, NAD+’nın nikotinamide ve poli(ADPriboz) 
(PAR)’a hidrolizini katalize ederek NAD+ tükenmesine neden olmakta ve bu 
da ATP tükenmesine, geri dönüşü olmayan hücresel enerji yetmezliğine ve 
nekrotik hücre ölümüne yol açmaktadır. PARP-1 aracılı hücre ölümünde, RIP1 
ve TRAF2’nin aktivasyonu gerekmektedir. (35)

Nekrotik hücre ölümünün gerçekleşme aşamasında reaktif oksijen türleri 
(ROS), kalsiyum (Ca2+), kalpainler, katepsinler, fosfolipazlar ve seramid dahil 
olmak üzere birçok aracı rol oynamaktadır. Oksidatif stres, DNA, proteinler ve 
lipitler dahil hücresel makromoleküllerin hasarına yol açmaktadır. Daha önce 
tartışıldığı gibi aşırı DNA hasarı, PARP-1’in hiperaktivasyonuna ve nekrotik 
hücre ölümüne neden olmaktadır. ROS tarafından proteinlerin modifikasyonu 
normal fonksiyonlarının kaybına yol açmakta ve proteolitik bozulmaya karşı 
duyarlılığını arttırmaktadır. ROS’un diğer hedefleri, oksidasyona son derece 
duyarlı olan membran fosfolipitlerindeki çoklu doymamış yağ asidi kalıntılarıdır. 
Mitokondride lipid peroksidasyonu hayati mitokondriyal fonksiyonları 
etkilemektedir. (36)

Mitokondrinin aşırı Ca2+ yüklenmesi, sitozolü mitokondriyal matrise 
bağlayan büyük seçici olmayan gözeneklerin (mitokondriyal permeabilite 
transizyon poru, MPTP’ler olarak adlandırılır) açılmasıyla mitokondriyal 



90     VETERİNER HEKİMLİK ÇALIŞMALARI

permeabilite transizyonuna (MPT) neden olmaktadır. MPT’ye mitokondriyal 
iç membran depolarizasyonu, oksidatif fosforilasyonun ayrılması, matriks 
şişmesi ve dış mitokondriyal membran rupturu eşlik etmektedir. (37) Aşırı 
Ca2+ yükü, mitokondriyal solunumu etkilemenin yanı sıra fosfolipazları, 
proteazları ve nöronal nitrik oksit sentazı (nNOS) aktive edebilmekte ve 
bunların hepsi nekrotik hücre ölümünün gerçekleşme aşamasına katkıda 
bulunmaktadır. (1, 38)

3.2. Nekrozun Fizyolojik Önemi

Apoptoz, embriyogenez sırasında dokuların yeniden yapılanması için 
vazgeçilmez olmasına rağmen, nekroz en azından bazı durumlarda istenmeyen 
hücreleri ortadan kaldırmak için apoptozun yerini alabilmektedir. Örneğin 
kaspaz inhibitörü zVAD-fmk varlığında veya Apaf-1 -/- farelerde parmakların 
gelişimi sırasında interdigital hücrelerin uzaklaştırılmasının kaspazdan bağımsız 
nekrotik benzeri bir süreçle gerçekleştiği bildirilmiştir. (20) Nekroz ayrıca 
yumurtlama, kemiklerin uzunlamasına büyümesiyle ilişkili kondrositlerin ölümü 
ve ince ve kalın bağırsaklardaki hücresel dönüşüm gibi fizyolojik süreçlerde 
de rol oynamaktadır. (39) Ek olarak nekrotik hücre ölümü, bir immun yanıttan 
sonra T hücre sayısını azaltmak için önemli bir mekanizma olan T lenfositlerin 
aktivasyonuyla indüklenen hücre ölümüne (AICD) katılmaktadır. (24) Duprez 
ve ark. (1) söz konusu bu yolların çoğunda nekrotik hücre ölümünün her 
zaman apoptozla birlikte veya kaspaz inhibitörlerinin varlığında gözlendiğini, 
bunun bir yedek mekanizma olarak çalıştığını ve hiçbir zaman tek başına 
hücre ölümü yolu olmadığını ileri sürmüşlerdir. Nekrotik hücre ölümü sıklıkla 
patolojik durumlarla ilişkilidir. İskemi/reperfüzyon (I/R) sırasında kalp, beyin, 
karaciğer, böbrek ve bağırsak gibi organların yaralanmasına yol açabilen nekroz 
gözlemlenmiştir. (40) Nekrotik hücre ölümü aynı zamanda felç, travmatik beyin 
hasarı ve nörodejeneratif bozukluklarda rol oynayabilen eksitotoksisiteye de 
katkıda bulunmaktadır. (41)

4. PİROPTOZ

Piroptoz, nekroz ve apoptozdan farklı morfolojik ve biyokimyasal 
özelliklere sahip düzenlenmiş hücre ölümünün daha yeni tanınan bir şeklidir. 
(42) Piroptoz, Salmonella, Francisella ve Legionella gibi çeşitli mikrobiyal 
patojenlerle enfekte olmuş monositlerde, makrofajlarda ve dendritik hücrelerde 
tanımlanmıştır ve kaspaz-1’e bağımlıdır. (43) Ek olarak, DAMP (tehlike/hasarla 
ilişkili moleküler model)’ler gibi bulaşıcı olmayan uyaranlar makrofaj olmayan 
hücrelerde piroptozu indükleyebilmektedir. (1)



PANOPTOZ     91

4.1. Piroptozun Moleküler Mekanizmaları

Daha önceleri Interleukin-1 (IL-1β) Dönüştürücü Enzim (ICE) olarak 
bilinen kaspaz-1, tanımlanan ilk memeli kaspazıdır. İnflamatuar kaspazların bir 
üyesi olarak apoptotik hücre ölümünde rol oynamadığı (44), tam tersi apoptotik 
kaspazların genellikle piroptoza katkıda bulunmadığı bildirilmiştir. (45) Tüm 
kaspazlar gibi kaspaz-1 de sitozolde inaktif bir zimojen olarak bulunmaktadır. 
Apoptozomdaki kaspaz-9’un aktivasyonuna benzer şekilde kaspaz-1, inflamazom 
adı verilen bir komplekste aktive edilmektedir. Bu moleküler platform, ASC/
Pycard gibi adaptör moleküller yoluyla kaspaz-1’i alan NLR ailesi üyelerini 
içermekte ve bu inflamazom bileşenler arasındaki homotipik etkileşimler 
yoluyla oluşturulmaktadır. Şimdiye kadar dört inflamazom karakterize edilmiş 
ve NLR’lere (Nalp-1, Nalp-3 ve Ipaf) veya HIN-200 proteinine (AIM2) göre 
adlandırılmıştır. (43, 46) NLR’ler intraselüler bakteriyel, viral veya konakçı 
tehlike sinyalleri tarafından tetiklendiğinde inflamazom toplanması meydana 
gelmektedir. (43) Çoğu NLR, üç farklı alandan oluşmaktadır: bir N-terminal 
CARD alanı veya pirin efektör alanı (PYD), bir merkezi nükleotit bağlama 
ve oligomerizasyon alanı (NACHT) ve birkaç C-terminal lösin açısından 
zengin tekrar (LRR). Stimülasyon üzerine NLR’ler, homotipik NACHT alanı 
etkileşimleri yoluyla oligomerizasyona uğramaktadır. Daha sonra NLR’ler, 
homotipik PYD etkileşimleri yoluyla adaptör protein ASC ile birleşir. Ayrıca 
Nalp-3, inflamazomunda adaptör Kardinal ile ilişkilidir. Bu adaptör moleküller 
daha sonra CARD-CARD etkileşimleri yoluyla kaspaz-1’i almakta ve bunun 
oligomerizasyonu ve yakınlığın indüklediği aktivasyonla sonuçlanmaktadır. (1)

Son zamanlarda AIM2 inflamazomu tanımlanmıştır. AIM2, HIN alanı 
aracılığıyla dsDNA’ya doğrudan bağlanabilir, bu da kaspaz-1’in aktivasyonuna 
ve pro-IL-1β’nin olgunlaşmasına neden olmaktadır. Sitoplazmik dsDNA 
kaynağı AIM2 aktivasyonu için önemsiz görünmektedir, çünkü viral, bakteriyel, 
memeli ve sentetik dsDNA’nın tümü kaspaz-1’i aktive edebilmektedir. (46) Çift 
sarmallı DNA’ya bağlı hücre ölümü, AIM2, ASC ve kaspaz-1’e bağlıdır ve 
piroptoz özellikleri göstermektedir. (47)

Aktif kaspaz-1, piroptotik hücre ölümünün merkezi yürütücüsüdür 
ve temel olarak plazma membranında farklı büyüklükteki iyon geçirgen 
porların oluşumunu indükleyerek etki etmektedir. (48) Ortaya çıkan ozmotik 
basınç, su akışına, hücre şişmesine ve sonuçta hücre lizisine yol açmaktadır. 
Ayrıca kaspaz-1 aktivasyonu, aktive edildiği zaman hücre tarafından salınan 
proinflamatuar sitokinler pro-IL-1β ve pro-IL-18’in bölünmesiyle inflamatuar 
bir yanıtı başlatmaktadır. (49) Ancak bu inflamatuar yanıt, hücre ölümünün 
gerçekleşmesi için gerekli değildir. (50)
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Piroptozla ölen hücreler hem apoptotik hem de nekrotik hücrelerin 
biyokimyasal ve morfolojik özelliklerine sahiptir. (43) Piroptotik hücreler 
mitokondriyal membran potansiyelini ve plazma membran bütünlüğünü 
kaybetmekte ve sitoplazmik içeriklerini ekstraselüler ortama salmaktadır. 
Apoptozda olduğu gibi piroptotik hücreler DNA parçalanmasına ve nükleer 
yoğunlaşmaya maruz kalmaktadır. Bununla birlikte, kaspaz-1’e bağlı nükleaz 
aracılı DNA bölünmesi, apoptozun oligonükleozomal fragmantasyon model 
özelliğini göstermemektedir. (51) Ek olarak, piroptotik hücre ölümüyle ilişkili 
DNA hasarı ve buna eşlik eden PARP-1 aktivasyonu, hücre lizisinin meydana 
gelmesi için gerekli değildir. (1, 48)

Piroptozda ayrıca klasik olmayan piroptoz inflamazom yolu bildirilmiştir 
ve kaspaz-1’e bağımlı olmayan hücre ölümü olarak da bilinmekte ve bu 
yola esas olarak kaspaz-4, 5 ve 11 aracılık etmektedir. Kaspaz-4, 5 ve 11’in 
aktivasyonundan sonra gasdermin D bölünmesi (GSDMD) piroptoza neden 
olmakta veya uyarı altında Pannexin-1 kanalı açılmakta, adenozin trifosfat 
(ATP) salınımı iyon dengesizliğine yol açmakta ve ardından piroptoz süreci 
başlatılmaktadır. (14, 52)

4.2. Piroptozun Fizyolojik Önemi

Hücresel bir intihar programı olarak piroptoz, patojenlerle savaşmak için 
konakçı savunma sisteminin bir parçasıdır. Konakçı hücrenin ölümü patojenik 
nişi yok etmekte, böylece mikrobiyal replikasyonu sınırlandırmakta ve patojeni 
diğer antimikrobiyal mekanizmalara maruz bırakmaktadır. Öte yandan, konakçı 
hücre ölümü immun hücrelerin yok edilmesinde olduğu gibi bazı patojenler 
için de yararlı olabilmektedir. Bu nedenle patojenler, piroptotik konakçı 
hücre ölümünü etkili bir şekilde inhibe etmek veya indüklemek için stratejiler 
geliştirmiştir. (53)

Kaspaz-1 aktivitesine bağlı olmasından dolayı piroptoz, hücre lizisinde 
sitoplazmik içeriğin salınması ile daha da güçlendirilen bir proinflamatuar yanıtın 
başlatılmasıyla ilişkilidir. Kaspaz-1 eksikliği olan farelerin, örneğin Salmonella 
enfeksiyonuna karşı yabani tip farelere göre daha duyarlı olduğu ve bu farelerin 
IL-1β ve IL-18’den yoksun farelerden daha duyarlı olduğu bildirilmiştir. (54) 
Öte yandan kaspaz-1 eksikliğinin, yine vahşi tip farelerin ve IL-1β ve IL-18’den 
yoksun farelerin aksine, Escherichia coli’den kaynaklanan sepsise karşı koruma 
sağladığı da ileri sürülmüştür. (50) Kaspaz-1 eksikliği ile ilişkili fenotipin sadece 
bu proinflamatuar sitokinlerin eksikliğinden kaynaklanmadığı, aynı zamanda 
piroptozun kendisinin veya diğer kaspaz-1’e bağlı olayların da enfeksiyonun 
kontrolünde rol oynadığı ileri sürülmüştür. (1)
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Kaspaz-1’in uygunsuz veya aşırı aktivasyonunun, miyokard enfarktüsü, 
serebral iskemi, nörodejeneratif hastalıklar, inflamatuar bağırsak hastalığı 
ve endotoksik şok gibi çeşitli hastalıkların patogenezi ile ilişkili olduğu ifade 
edilmiştir. (43) Bu hastalıkların tümü iltihaplanma ve hücre ölümü ile karakterize 
edilmektedir. Kaspaz-1 eksikliği veya bunun farmakolojik inhibisyonu, bu 
hastalıklarla ilişkili inflamasyona ve hücre ölümüne karşı koruma sağlamaktadır. 
(55) Bu çalışmalar, tehlike sinyallerinin tanınmasından sonraki kaspaz-1 
aktivasyon düzeyinin konakçı tepkisinde rol oynadığını göstermektedir. 
(43) Düşük kaspaz-1 düzeylerinin hücre hayatta kalma tepkilerini başlattığı, 
intraselüler bakteri büyümesini kontrol ettiği ve inflamatuar sitokin üretimini 
uyardığı bildirilmiştir. Buna karşılık, daha yüksek kaspaz-1 düzeylerinin 
piroptozun indüklenmesine yol açabileceği ve uygunsuz veya aşırı kaspaz-1 
aktivasyonunun ise çeşitli inflamatuar durumlara katkıda bulunabileceği 
belirtilmiştir. (1)

5. PANoptoz

Düzenlenmiş hücre ölümünün konak savunmasında önemli bir rol oynadığı 
ve piroptoz, apoptoz ve nekroptoz olmak üzere üç tipi olduğundan bahsedilmişti. 
Son zamanlarda yapılan çalışmalarda piroptoz, apoptoz ve nekroptozun 
birbirine eklendiği bulunmuş, dolayısıyla PANoptoz (P, piroptoz; A, apoptoz; N, 
nekroptoz) adı verilen bir total hücre ölümü kavramı önerilmiştir. (56) Yapılan 
çalışmalarda PANoptozun enfeksiyon hastalıkları ve tümör hastalıkları dahil 
olmak üzere birçok hastalıkta rol oynadığı rapor edilmiştir. (57, 58) Bu nedenle 
PANoptoz mekanizmasının anlaşılması ve hastalıkların tedavisinin sağlanması 
önemlidir. PANoptoz, PANoptozom olarak bilinen polimerik kompleksler 
halinde bir araya gelen bir upstream reseptörü ve moleküler sinyaller dizisi 
tarafından düzenlenmektedir. (59) PANoptoz, Malireddi ve ark. (56) tarafından 
2019 yılında öne sürülen, piroptoz, apoptoz ve nekroptoz ile karakterize olan 
ancak bunlardan hiçbiriyle tek başına açıklanamayan yeni bir hücre ölümüdür. 
(14, 60, 61)

5.1. Piroptoz, Apoptoz ve Nekroptoz Arasındaki Etkileşim

Uzun zamandır hücre ölüm yollarının örtüşmeden paralel çalıştığı 
düşünülüyordu. Ancak piroptoz, apoptoz ve nekroptozun yakından bağlantılı 
olduğu ve birbirini düzenleyebildiği bildirilmiştir. (62, 63) Rat sepsisi ile ilişkili 
ensefalopati modelinde, apoptoz inhibitörü tedavisi piroptozu baskılayabilir 
ve nekroptozu aktive edebilir. Piroptoz inhibitörü, piroptozu ve apoptozu 
engelleyebilir ancak nekroptozu aktive edebilir. Bununla birlikte, nekroptoz 
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inhibe edildiğinde hem apoptozun hem de piroptozun aktive edildiği ifade 
edilmiştir. (64)

Farklı hücre ölümü tipleri arasında tanımlanan ilk köprülerden biri 
piroptoz, apoptoz ve nekroptozda önemli bir düzenleyici olan kaspaz-8’dir. (65) 
Kaspazlar inflamatuar kaspazlar (kaspaz-1, 4, 5 ve 11) ve apoptoz kaspazları 
(kaspaz-3, 6, 7, 8, 9 ve -10) olarak ikiye ayrılabilir. (66, 67) Ancak kaspaz-3 ve 
kaspaz-8’in piroptoza aracılık ettiği bulunmuştur. (65, 68) 

GSDMD aynı zamanda piroptoz, apoptoz ve nekroptozu düzenleyen 
önemli bir moleküldür. Kaspaz-3 ve kaspaz-7’nin aktivasyonu GSDMD’yi 
inaktive etmektedir. (69) GSDMD’nin yokluğunda kaspaz-1, piroptozu 
tetiklemede başarısız olmakta ve bunun yerine hücre kaderini apoptoz yoluna 
yönlendirmektedir. (70) Makrofaj apoptozu üzerine yapılan çalışmalar, 
GSDMD’nin yokluğunda kaspaz-1’in apoptozu indüklemek için kaspaz-3 ve 
kaspaz-7’yi aktive ettiğini; tersine, apoptoz sırasında da kaspaz-3 ve kaspaz-
7’nin GSDMD’yi işleyerek piroptozu spesifik olarak önlediği bildirilmiştir, bu da 
piroptoz ve apoptoz arasında yakın bir etkileşim olduğunu göstermektedir. (69)

RIP3 proteininin hücre apoptozunu veya hücre nekroptozunu düzenleyen 
anahtar molekül olduğu bildirilmektedir. RIP3 ekspresyonu yüksekse hücreler 
nekroptoz yoluna gitmekte, RIP3 ekspresyonu düşükse hücreler apoptoz yoluna 
gitmektedir. (29) RIP3 ayrıca NLRP3-kaspaz-1 ekseninin aracılık ettiği IL-1β 
salınımını da destekleyebilir. (71) Bu bulgular RIP3’ün piroptoz, apoptoz ve 
nekroptoz dengesini düzenlediğini göstermektedir.

Nekroptozda önemli bir molekül olan MLKL’nin ayrıca NLRP3 
inflamazomunu aktive ettiği rapor edilmiştir. (71) MLKL inhibitörü 
nekrosülfonamid, piroptozun anahtar proteini olan GSDMD’yi baskılayabilir. 
(72) Bunlar piroptoz ve nekroptoz arasında bir geçiş olduğunu göstermektedir. 
Ek olarak, 4 inflamazom içeren nod benzeri reseptör (NLR) ailesi CARD 
alanının (NLRC4) kaybının MLKL fosforilasyonunun ve nekroptozun artmasına 
neden olduğu ileri sürülmüştür. P. aeruginosa tehdidi sırasında, NLRC4’ün 
yokluğunda, RIP1 ve MLKL gibi alternatif hücre ölümü molekülleri aktive 
edilirken, kaspaz-1, 3, 7 ve 8’in aktivasyonunun azaltıldığı bildirilmiştir. (73) 
Bu nedenle piroptoz, apoptoz ve nekroptoz arasında ayrılmaz bir etkileşim 
vardır. (14)

5.2. PANoptozun Anahtar Molekülleri ve PANoptozom Oluşumu

5.2.1. Z-DNA Bağlayıcı Protein 1 (ZBP1)

ZBP1, konak savunma yanıtının düzenlenmesinde önemli rol 
oynamaktadır. (74) ZBP1’in aktivasyonu, RIP3, kaspaz-8 ve NLR termal 
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protein alanıyla ilişkili protein 3’ü (NLRP3) aktive ederek piroptozu, 
apoptozu ve nekroptozu (PANoptoz) tetiklemektedir. (75, 76) ZBP1’in 
PANoptozomun önemli bir bileşeni olduğu düşünülmektedir. PANoptozom 
esas olarak reseptörlerden (ZBP1, inflamazom), adaptörlerden (bir CARD 
içeren apoptozla ilişkili benek benzeri protein (ASC) ve FADD) ve katalitik 
efektörlerden (kaspaz-1, RIP3, RIP1 ve kaspaz-8) oluşmaktadır (60). NLRP3 
ve PANoptozun aktivasyonu için ZBP1 ve Zα2 alanı gereklidir. ZBP1 ve 
Zα2 alanlarının kaybı, NLRP3 aktivasyonunun ve piroptozun azalmasına, 
kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-7 bölünmesinin azalmasına (apoptoz) ve MLKL 
fosforilasyonunun (nekroptoz) azalmasına yol açmaktadır, bu da PANoptozun 
azalması anlamına gelmektedir. Bu sonuçlar ZBP1 ve Zα2 alanının 
PANoptozda anahtar rol oynadığını göstermektedir. Ayrıca ZBP1’in Zα2 
alanı, ZBP1 ve RIP3 arasındaki etkileşimi desteklemek için gereklidir. Zα2 
alanının yokluğunda RIP3 ile ZBP1 arasındaki etkileşimin ortadan kalktığı ve 
PANoptozun bloke edildiği bildirilmiştir. (77, 78) Kaspaz-6, RIP3 ile ZBP1 
arasındaki etkileşimi düzenleyen bir faktördür ve kaspaz-6, RIP3’e bağlanarak 
RIP3 ile ZBP1 arasındaki etkileşimi desteklemektedir. (79, 80) ZBP1’in 
Zα2 alanının eksikliğinin, influenza A virüsünün neden olduğu PANoptoz 
aktivasyonunu ortadan kaldırdığı ileri sürülmüştür. Üstelik Zα2 alanının 
kaybının fareleri ZBP1 kaynaklı inflamasyonun neden olduğu ölümden 
kurtardığı da bildirilmiştir. (75) Ayrıca, β-koronavirüs enfeksiyonu sırasında 
korona virüsü hastalığı-19 (COVID-19) olan ciddi hastalarda ZBP1 upregüle 
edildiği ifade edilmiştir. ZBP1’in, β-koronavirüs ile enfekte olmuş farelerde 
sitokin fırtınasını ve ölümü tetiklediği ve Zα2 alanının β-koronavirüsün neden 
olduğu hücre ölümü (PANoptoz) için gerekli olduğu rapor edilmiştir. (14, 81)

5.2.2. Reseptör Etkileşimli Protein 1 (RIP1)

Hücre ölümü ve inflamatuar yanıt için PANoptozla ilgili RIP1 
düzenlemesi gereklidir. (82, 83) RIP1 kaybı, kaspaz-8 ve FADD yoluyla 
RIP3 tarafından düzenlenen PANoptozu aktive ederek hücre ölümüne yol 
açabilmektedir. (84, 85) RIP1’in silinmesinin Yersinia’nın indüklediği 
inflamazom aktivasyonunu/piroptozu ve apoptozu ortadan kaldırdığı, ancak 
nekroptozu arttırdığı bildirilmiştir. Yersinia’nın PANoptozun üç yolunu da 
düzenleyebilen PANoptozom kompleksinin (RIP1, kaspaz-8, FADD, NLRP3, 
ASC, RIP3) birleşmesini indüklediği de ileri sürülmüştür. (57) Transforming 
growth faktör-β (TGF-β) ile aktifleştirilen kinaz 1 (TAK1)’in, PANoptozomun 
düzenleyici anahtarı olduğu keşfedilmiştir. TAK1 eksikliği durumunda RIP1 
piroptoz ve apoptozu düzenlemek için inflamazom, kaspaz-8 ve GSDMD’yi 
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aktive eden bir hücre ölüm kompleksi oluşturmak üzere NLRP3 ve ASC’yi 
dahil etmektedir. (56, 86) Daha ileri çalışmalarda, TAK1 eksikliğinin esas 
olarak RIP3-MLKL’nin aracılık ettiği RIP1’e bağımlı olmayan PANoptoz 
yolunun aktivasyonunu da indükleyebileceği bulunmuştur. TAK1’in 
inaktivasyonunun RIP1’in yüksek ekspresyonunu tetiklemeden RIP3-
kaspaz-8 sinyal ekseni tarafından yönlendirilen miyelodisplaziye ve şiddetli 
sepsis benzeri sendroma yol açtığı belirtilmiştir. (87) RIP1 aynı zamanda 
TNF-α ve IFN-ℽ’nin indüklediği PANoptozu yönlendiren FADD/kaspaz-8 
ekseninde de rol oynamaktadır. Bununla birlikte, RIP3 ve kaspaz-8 veya 
RIP3 ve FADD’nin yoksunluğunun hücreleri ölümden koruduğu ifade 
edilmiştir. (88) Bu nedenle RIP1, PANoptoz ve konak savunmasında anahtar 
rol oynamaktadır. (14)

5.2.3. İnflamazom

İnflamazom, PANoptozomun önemli bileşenlerinden biridir ve 
inflamazomun aktivasyonu, piroptoz ve PANoptoz için çok önemlidir. (89) 
NLRP1, NLRP3, AIM2, NLRC4 ve Pirin dahil olmak üzere tanımlanmış 
beş inflamazom sensör vardır. Son dördünün PANoptoza karıştığı tespit 
edilmiştir. GSDMD aracılı piroptoz ve NLRP3 aktivasyonu apoptoz ve 
nekroptozda anahtar rol oynamaktadır. NLRP3 inflamazom aktivasyonundan 
sonra inflamatuar hücreler PANoptoz yoluyla ölmektedir. NLRP3 veya 
GSDMD’nin yoksunluğunun erken bir aşamada hücre ölümünde azalmaya 
yol açtığı, ancak kaspaz-8 ve RIP3’ün aracılık ettiği inflamatuar hücre 
ölümü insidansının zaman içinde önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir; bu, 
NLRP3 veya piroptozun yokluğunda artan hücre ölümünün kaspaz-8 ve 
RIP3’e bağlı olduğunu göstermektedir. (90) P. aeruginosa enfeksiyonundan 
sonra NLRC4’ün yokluğunda RIP1 ve MLKL gibi alternatif hücre ölümü 
molekülleri aktive edilirken kaspaz-1, 3, 7 ve 8’in aktivasyonunun azaldığı ileri 
sürülmüştür. Bu, NLRC4’ün PANoptozdaki önemli etkisini göstermektedir. 
(73) Bununla birlikte, son çalışmalar kaspaz-1 bölünmesinin, IL-1β ve IL-18 
salınımının ve herpes simpleks virüsü 1 (HSV1) enfeksiyonunun neden 
olduğu hücre ölümünün NLRP3 ve NLRC4’e bağlı değil AIM2’ye bağlı 
olduğunu bildirmiştir. AIM2’nin PANoptozom oluşumunu ve PANoptozu 
yönlendirmek için pirin ve ZBP1’i düzenlediği ve HSV1 enfeksiyonuna karşı 
koruma sağladığı bulunmuştur. AIM2’nin aracılık ettiği bu çoklu protein 
kompleksinin bileşimi, AIM2, ZBP1, RIP1, RIP3, kaspaz-1, ASC, kaspaz-8, 
pirin ve FADD’yi içermektedir. (14, 91)
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5.3. PANoptoz ve Hastalıklar

5.3.1. Enfeksiyöz Hastalıklarda PANoptoz

PANoptozun bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlarını içeren 
bulaşıcı hastalıklardaki rolü çeşitli makalelerde rapor edilmiştir. (92-95) 
Yersinia’nın PANoptozom kompleksinin toplanmasını indükleyebildiği 
ve RIP1 yoksunluğunun Yersinia’nın neden olduğu PANoptozu ortadan 
kaldırabileceği bildirilmiştir. (57) Ayrıca PANoptoz için gerekli moleküllerden 
yoksun makrofajların B. Thailandensis’in neden olduğu hücre ölümüne karşı 
dirençli olduğu ifade edilmiştir. (96) Ayrıca, enterococcus faecalis makrofajı 
enfekte ettiğinde kaspaz-1, GSDMD, kaspaz-3, MLKL, RIP3, NLRP3, IL-1β, 
IL-18, kaspaz-3 ve p-MIKL’nin ekspresyonu makrofajda upregüle edilmiştir, 
bu da hücre ölümünün farklı aşamalarını indüklemiştir. (97) Sepsis ile ilişkili 
ensefalopati rat modelinde, rat kortikal sinir hücrelerinde PANoptoz meydana 
geldiği belirtilmiştir. Upstream mekanizmanın toll-like reseptör 9 (TLR9)’un 
mitojenle aktifleştirilen protein kinaz (MAPK) sinyal yolu yoluyla PANoptozu 
aktive etmesi olabileceği ileri sürülmüştür. TLR9’un inhibisyonunun MAPK 
yolağının baskılanmasıyla sonuçlandığı, bunun da PANoptozun baskılanmasını 
indüklediği ve sepsis ile ilişkili ensefalopatili ratlarda hayatta kalma oranını 
arttırdığı da bildirilmiştir. (64)

PANoptoz, bakteriyel enfeksiyonların yanı sıra viral enfeksiyonlara karşı 
da etkili bir savunmadır. (98, 99) HSV1’in AIM2’ye bağımlı bir şekilde kaspaz-1 
bölünmesini indükleyerek PANoptozom oluşumunu tetiklediği, PANoptoza 
neden olduğu ve HSV-1 enfeksiyonuna karşı koruma sağladığı belirtilmiştir. 
(91) Konakçıya influenza A virüsü bulaştığında ZBP1, NLRP3 inflamazomunun 
aktivasyonuna aracılık edebilmekte ve PANoptozu indüklemek için RIP3 ile 
birleşebilmektedir. (75) PANoptozun koronavirüsteki rolü de araştırmacıların 
büyük ilgisini çekmektedir. (100, 101) SARS CoV-2 virüsü çoklu organ 
yetmezliğine neden olabilmekte ve başarısızlık semptomları sitokin fırtınasıyla 
ilişkili olabilmektedir. COVID-19 sırasında sitokinlerin güçlü salınımı 
PANoptoz ile ilişkili olabilir. (102) Koronavirus enfeksiyonu sırasında, ZBP1, 
COVID-19’lu kritik hastalarda upregüle edilmiştir. ZBP1’in β-koronavirüs 
ile enfekte olmuş farelerde hücre ölümünü ve fare ölümünü tetiklediği ve 
ZBP1’in Zα2 alanının β-koronavirüsün neden olduğu hücre ölümü için gerekli 
olduğu bildirilmiştir. ZBP1’e bağlı hücre ölümü IFN tedavisinin etkinliğini 
bozabilmektedir. Bu nedenle ZBP1’in bloke edilmesi ve IFN tedavisinin 
sağlanmasından oluşan kombinasyon stratejisi hastaların prognozu açısından 
faydalı olabilir. (81) Ayrıca murin koronavirüsü fare hepatit virüsü (MHV) 
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enfeksiyonunun NLRP3 ve PANoptozu aktive edebileceği rapor edilmiştir. (90) 
Bu veriler PANoptozun virüsün neden olduğu hücre hasarında anahtar bir rol 
oynadığını göstermektedir.

Mantar enfeksiyonlarında da PANoptoz çalışmaları rapor edilmiştir. (103) 
Candida albicans ve Aspergillus fumigatus’un kaspaz-1, GSDMD, kaspaz-8, 3, 
7’yi aktive ettiği, MLKL’yi fosforile ettiği ve PANoptozla ilişkili moleküllerin 
(kaspaz-8, RIP3, kaspaz-1 gibi) yoksunluğunun Candida albicans ve Aspergillus 
fumigatusun neden olduğu PANoptozu azaltabildiği de bildirilmiştir. (77) 
Ayrıca P. Aeruginosa’nın murin makrofajında PANoptozisi indüklediği ileri 
sürülmüştür. (14, 73)

5.3.2. Non-enfeksiyöz Hastalıklarda PANoptoz

PANoptozun tümörlerde, özellikle kolorektal kanserde rol oynadığı rapor 
edilmiştir. (58, 104-106) Gen analizi sonuçlarına göre PANoptozla ilişkili 
genlerin ekspresyonunun kolon kanseri örnekleri ile normal örnekler arasında 
farklı olduğu bildirilmiştir. PANoptozla ilişkili genlerin mutasyona uğradığı, 
bunlar arasında NLRP3’ün en yüksek mutasyon frekansına sahip olduğu ve 
ZBP1, AIM2, NLRP3 ve GSDMD’nin en yüksek kopya sayısı varyasyonuna 
sahip olduğu ileri sürülmüştür. NLRP3, kaspaz-7, RIP1 ve RIP3, tümör 
örneklerinde downregüle edilmiştir. PANoptoza dayalı moleküler kümeleme 
ve prognostik özelliklerin belirlenmesi ile kolon kanseri hastalarının hayatta 
kalma ve bağışıklık durumu tahmin edebilmektedir. (59) Çok değişkenli Cox 
analizi, PANoptoz ile ilişkili lncRNA SNHG7’nin kolon adenokarsinomunun 
prognozu ile anlamlı derecede ilişkili olduğunu göstermiştir. Sonraki 
analiz, ekspresyonunun lenf nodu metastazı ve tümör evresi ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Ek olarak duyarlılık analizi, lncRNA SNHG7’nin 
kolon adenokarsinomunun ilaç direncinde rol oynadığını göstermiştir. 
(107) Kolorektal kanserde PANoptoz oluşumu azaldığından, PANoptozun 
aktivasyonu kanser hücrelerini öldürmek için bir strateji olabilir. Örneğin, 
interferon düzenleyici faktör 1’in PANoptozu düzenleyerek kolorektal 
kanseri önleyebileceği ifade edilmiştir. (108) Ayrıca çoklu kolon kanseri 
hücre hatlarında TNF-α ve IFN-ℽ uyarımının kombinasyonunun PANoptozun 
aktivasyonuna neden olabileceği ve Janus kinaz (JAK) sinyal yolunun 
inhibisyonunun TNF-α ve IFN-ℽ’nın neden olduğu hücre ölümünü önemli 
ölçüde azalttığı bulunmuştur ve TNF-α ve IFN-ℽ tarafından indüklenen hücre 
ölümünün tümör büyümesini inhibe etmek ve kanser hücrelerini öldürmek 
için önemli bir mekanizma olduğu gösterilmiştir. (109) Ayrıca piroptoz, 
apoptoz ve nekroptozun (PANoptoz) aktivasyonunun kanser hücresi ölümünü 
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teşvik ettiği, böylece adrenokortikal karsinom ve melanom gelişimini önlediği 
belirtilmiştir. (110, 111)

Tümörlere ek olarak PANoptoz, kaspaz-3, GSDMD, fosforile edilmiş 
MLKL ve ZBP1’in artışının eşlik ettiği ASC-kaspaz-8-RIP3 kompleksinin 
oluşumuyla kendini gösteren akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve 
akut akciğer hasarı sürecinde de ortaya çıkmaktadır. (112, 113) Yapılan bir 
çalışmada PANoptoz ile ilişkili genlerin, farelerin orta serebral arter iskemi-
reperfüzyon hasarında ve kontrol beyin dokusu örneklerinde farklı şekilde 
eksprese edildiği gösterilmiştir. (114) PANoptoz ayrıca retinal ganglion 
hücresi (RGC) ölümünde ve akut oküler hipertansiyonun neden olduğu 
diyabetik retinopatide de rol oynamaktadır. Melatonin ve Dickkopf-1, 
PANoptozu inhibe ederek hücre ölümünü engelleyebilmektedir. (115, 116) Bu 
çalışmalar PANoptozun çeşitli hastalıkların patolojik sürecinde yaygın olarak 
bulunduğunu göstermektedir. (14)

6. SONUÇ

Bazı hastalıkların tedavisinde tek bir terapötik hedef hastalığın ilerlemesini 
engellemek için yeterli olmayabilir. Anahtar molekülleri hedef alan veya aynı 
anda birden fazla yolu bloke eden uygulamalar hastalıkları tedavi etmenin etkili 
yolları haline gelebilir. PANoptozun oluşum mekanizması ve PANoptozun 
bu üç yolunun baskılanması veya aktivasyonu üzerine daha fazla çalışma 
yapılmasının hastalıkların tedavisinde etkili olacağı düşünülmektedir. 
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1. GİRİŞ

Köpeklerde beyin tümörleri 100,000’lik bir populasyonda yaklaşık 
14,5’lik bir oranda görülür (1-3). Beyin tümörleri kedilerde köpeklerden 
daha az görülür. 100.000’ lik bir kedi populasyonunda yaklaşık 3,5’lik 

bir insidans bildirilmiştir (4,5). 
Kedi veya köpeklerin intrakraniyal tümörleri, hücre türüne bağlı olarak 

primer veya sekonder olarak sınıflandırılabilir (6,7). Primer tümörler sinir 
sistemi dokularından: sinir hücreleri, nöroepitelyal dokular, nöral bağ dokular 
(glia) ve meninkslerde normalde bulunan hücrelerden köken alır (6,8). Primer 
beyin tümörleri beyin sapında veya serebellumda olduğundan daha yaygın 
olarak serebrumda bulunur (8). Primer beyin tümörleri genellikle soliterdir, 
ancak çoklu tümörler de bildirilmiştir (7,9). 

Sekonder tümörler, sinir sistemi dışındaki primer bir tümörden hematojen 
metastaz yolu ile beyne ulaşan tümörler, lokal invazyonla beyni etkileyen 
tümörler veya kemik gibi bitişik nöral olmayan dokuların büyümesi ile meydana 
gelebilir (4). 

2. PRİMER BEYİN TÜMÖRLERİ

Beyin tümörleri, tüm köpek ırklarında, cinsiyet farketmeksizin her yaşta 
görülebilir (10). Genel olarak ortalama 9 yaşında (4-13 yaş aralığı) olan yaşlı 
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köpekleri etkiler (11,12) ve %95’i 5 yaşından büyüktür (5,7,13). Bazı ırklar 
belirli tümör tiplerinde daha yüksek insidansa sahiptir. Glial hücreli tümörler 
ve hipofiz tümörleri, brakisefalik ırklarda yaygın olarak görülürken (9,14,15), 
meningiomalar en sık dolikosefalik ırklarda görülür (8,16). Tümörler en çok 
Boxer, Golden Retriever, Doberman Pinscher, Scottish Terrier ve İngiliz Çoban 
köpeklerinde görülür (17,18).

Koroid pleksus tümörleri en çok Golden Retriever’lerde görülür (1). 
Koroid pleksus tümörlerinde erkek köpekler dişilerden üç kat daha fazla 
etkilenir, ancak ırk yatkınlığı yoktur (19). Genellikle orta yaşlı (ortalama yaş 6) 
köpekler etkilenir (20-22) ancak genç köpeklerde de bildirilmiştir (19).

Beyin tümörü olan kediler daha yaşlıdır ve ortalama yaşları 11.3 ± 3.8 yıl 
(aralık, 0.5-21.5 yıl) dır (13). Erkek kediler dişi kedilere göre (erkek:dişi oranı 
1.5:1) biraz daha fazla etkilenir (23). Meningiomaların gelişimi için herhangi bir 
ırk yatkınlığı yoktur; yerli kısa tüylü (24) ve uzun tüylü kediler en çok etkilenen 
kedi ırklarıdır, ancak Siyam, İran kedisi ve Maine Koonlarda da meningiomalar 
rapor edilmiştir. Meningioma, kedilerin en sık görülen primer beyin tümörüdür 
ve en çok yaşlı erkek kedilerde görülür (25).

2.1. Meningioma

Meningioma köpeklerde ve kedilerde en sık görülen beyin tümörüdür (25-
28) ve köpeklerde primer intrakraniyal tümörlerin yaklaşık %45’ini (Carolyn, 
2006) kedilerde %59’unu oluşturur (29). Meningiomalar, mezenkimal kökenli 
tümörlerdir (30), en çok araknoid katmandan kaynaklanır; ancak dura ve pia 
mater kaynaklı da olabilirler (8,10). Periferik olarak yerleşmiş, yaygın olarak 
geniş tabanlı ve ekstra aksiyaldirler (beyin paranşiminin dışında ortaya çıkar 
ve beyin paranşimine doğru ilerlerler) (31). İntraventriküler meningiomaların 
thela choroidea, pia mater veya koroid pleksustan kaynaklandığı varsayılır 
(32). İntrakraniyal meningiomlar genellikle bitişik sinir dokusunu sıkıştıran 
ve bunlara sızabilen iyi sınırlı, nodüler, sağlam, soliter kitlelerdir (10). En sık, 
frontal lob, falx serebri, parasagittal olarak serebral hemisferin dışbükeyliği 
üzerinde ve serebellopontin açıda meydana geldiği bildirilmektedir (33,34). 
Meningiomaların yaklaşık dörtte üçü supratentoriyaldir, özellikle fronto-
olfaktor bölgede bulunurlar (35). Köpeklerde intrakraniyal meningiomalar 
genellikle iyi huyludur, ancak malignite ve ekstrakraniyal metastaz bildirilmiştir 
(36). Köpeklerde sıkça karşılaşılan meningiomaların meningotelial, transional, 
fibroblastik, psamomatoz, anjiomatoz, mikrokistik, papillar, granüler hücre, 
miks ve anaplastik olmak üzere birden fazla histolojik alt tipleri vardır (30,37). 
Bu histolojik alt tiplere ek olarak, insanlarda intrakraniyal meningiomaların 
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biyolojik davranışlarını tahmin etmek için kullanılan bir derecelendirme sistemi 
son zamanlarda köpeklere uyarlanmıştır; bu derecelendirme sistemi derece I (iyi 
huylu), derece II (atipik) ve derece III’ü (kötü huylu) içerir (38,39). Kedilerde 
meningiomalar neredeyse her zaman iyi tanımlanmıştır ve net bir sınırlamaya 
sahiptir (5). Kedilerde meningiomaların büyüme hızı köpeklere göre yavaştır 
(9). Kedi meningiomalarının histolojik alt tipleri nispeten sınırlıdır (8); çoğu 
meningotelial veya psamomatozdur (7). Kedilerde çoklu meningiomalar da 
tanımlanmıştır (23,24). Hemisferik, serebellar ve tentorial meningiomalar 
genellikle oval veya küre şeklindedir. Kafatası tabanında plak benzeri 
meningiomalar görülür (35).

Kistik meningiomalar zaman zaman köpeklerde bildirilir. Kistik 
meningioma insanlarda tüm intrakraniyal meningiomaların %2 ile %4’ünü 
oluşturur ve köpeklerde daha az görülür. Meningioma kistleri peritümöral veya 
intratümöral olabilir. İntratümöral kist oluşumu iskemik nekroz ve mikrositlerin 
agregasyonundan kaynaklanabilir. Peritümöral kist oluşumu, peritümöral 
ödem gelişimine veya tümör tarafından sıkıştırılan subaraknoid boşluğun 
sekonder genişlemesine bağlı olabilir. Tümörden aktif sekresyon ayrıca kist 
oluşumunda bir faktör olabilir (40). Köpeklerde daha önce bildirilen vakalarda, 
kistik meningiomalar ağırlıklı olarak supratentorial alanı tutmuştur. Genellikle, 
olfaktor bölgede bulunurlar (41).

2.2. Glioma

Glial hücreli tümörler köpeklerde ikinci en yaygın primer beyin 
tümörüdür (42) ve kedilerde en yaygın dördüncü tümördür (13). Gliomalar, 
beyin paranşiminin destekleyici hücrelerinden (astrositler ve oligodendrositler) 
kaynaklanır (8,43). Gliomalardaki baskın lezyon yerleşimi beyindeki fronto-
olfaktor, temporal ve parietal lobları içerir (15). Köpek ve kedilerdeki gliomalar, 
farklılaşmamış glioma ek olarak astrositomalar, oligodendrogliomalar ve 
glioblastom multiforme’dir (7,8). Grup olarak gliomalar malign kabul edilir, 
çünkü bu tümörler dokuyu istila etme eğilimindedir ve tipik olarak her türlü 
kesin tedaviye dirençlidir (7). Oligodendrogliomalar yaygın olarak Boxer 
ırkı köpekleri etkiler (44,45) ve bu tümörlerin çoğu serebral hemisferlerde, 
özellikle frontotemporal bölgede görülür. Çoğu oligodendrogliomalar 
serebral beyaz maddede bulunur ve nadiren beyin sapında veya spinal kordda 
görülür (44). Oligodendrogliomalar genellikle prosensefatiktir (35,46). Kedi 
oligodendrogliomaları nadiren ve sadece serebrumda tanımlanmışlardır 
(47). Astrositomalar daha çok önbeyinde ortaya çıkar, ayrıca kaudal fossa 
gliomalarının çoğu astrositiktir (35,46).
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2.3. Koroid Pleksus Tümörleri

Köpekte, koroid pleksus tümörleri tüm primer beyin tümörlerinin %7-10’unu 
oluştururlar (48,49). Koroid pleksus tümörleri, koroid pleksusun nöroepitelinden 
köken alan nadir gliomlardır (19). Koroid pleksus tümörlerinin papilloma ve 
karsinoma olmak üzere iki alt tipi vardır (22,50). Her iki alt tipin koroid pleksus 
tümörleri lateral, üçüncü veya dördüncü ventriküllerde ortaya çıkabilirler (8,43). 
Bir makaleye göre, koroid pleksus tümörleri dördüncü ventrikülde ortaya çıkma 
eğilimindedir (22) ve lateral ventriküllerde sadece koroid pleksus karsinomları 
ortaya çıkar (8). Koroid pleksus tümörlerinin çoğunda, rostrokadual veya 
rostral kitleler ventrikülomegaliye ve periventriküler ödeme neden olur. Koroid 
pleksus karsinomlarında meydana gelen ‘damla metastazı’ (beyin omurilik sıvısı 
(BOS) yoluyla transplantasyon) diğer ventriküler ve subaraknoid bölgelerde 
görülebilir, hatta meningeal karsinomatoza neden olabilir (35). Köpekte koroid 
pleksus tümörleri, her derece ile ilişkili artan malignite özellikleri ile birlikte 
derece I (koroid pleksus papillomu), derece II (atipik koroid pleksus papillomu) 
ve derece III (koroid pleksus karsinomu) olarak sınıflandırılır (20).

2.4. Primer MSS Lenfoma

Köpek primer merkezi sinir sistemi (MSS) lenfoması nadiren meydana 
gelir (51) ve tüm intrakraniyal tümörlerin yaklaşık %4’ünü oluşturur (173 
vakanın 7’si) (52,53). MSS’de lenfoma en sık multisentrik lenfoma parçası olarak 
görülür ve primer lenfoma hayvanlarda nadiren bulunur. Küçük hayvanlarda, 
primer MSS lenfoması vakalarının çoğu T hücreli lenfomalardır (51). Lenfoma 
sıklıkla düzensiz veya belirsiz bir sınıra sahiptir (35). MSS’yi etkileyen lenfoma, 
kedilerde iyi bir şekilde ortaya konmuştur (54,55), lenfoma bulunan kedilerin 
yaklaşık %12’sinde MSS tutulumu olduğu bildirilmektedir. MSS’de lenfoma, 
MSS (primer MSS lenfoma) içindeki veya daha yaygın olarak çok merkezli 
hastalığın bir parçası olarak doğal lenfositlerin tümöral transformasyonundan 
sonra ortaya çıkabilir. MSS’deki lenfoma’nın en sık spinal kordu etkilediği 
bildirilse de (56), meningiomadan sonra kedilerde ikinci en sık görülen 
intrakraniyal tümördür (57). İntrakraniyal lenfomanın kesin antemortem tanısı, 
kraniyal boşluğa erişilememesi nedeniyle karmaşıktır ve cerrahi biyopsi veya 
BOS içinde lenfoma hücrelerinin görülmesini gerektirir (58).

2.5. Primitif Nöroektodermal Tümörler

Köpeklerde, primitif nöroektodermal tümör (PNET) bildirilen primer 
intrakraniyal tümörlerin %3’ünü oluşturur (59). PNET’ler, primer nöronal, 
ependimal veya glial hücre dizilerine farklılaşabilen germinal nöroepitelial 
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hücrelerden türetilen embriyonal tümöral büyümelerdir (60,61). PNET, beyin 
veya spinal kordda (merkezi PNET), periferik olarak kemik veya yumuşak 
dokularda (periferik PNET) ortaya çıkabilir (59,62). Köpeklerde PNET’ler için 
bildirilen diğer bölgeler arasında talamus, hipotalamus ve sol serebral hemisfer 
bulunur (59). Bu tümör grubu medulloblastoma ve nöroblastomaları içerir (62) 
ve tümörler serebellar olabilir veya olmayabilirler (60). Medulloblastoma, 
serebellumun dış granüler tabakasından ortaya çıkan tümörleri tanımlamak için 
kullanılmıştır. Tümörün nadir görülmesi nedeniyle ırk veya cinsiyet yatkınlığı, 
tedavi ve prognoz hakkında klinik bilgiler belirlenememiştir. Bildirilen vakalarda 
tanı anında tüm köpeklere kötü prognoz verilmiştir. Klinik belirtilerin ciddiyeti 
ve tümörlerin invaziv olması nedeniyle tedavi denenmemiştir (59). Bu tümörler 
malign olarak kabul edilir, büyür ve metastaz yapabilirler (63).

2.6. Hipofiz Karsinomları

Hipofiz karsinomları evcil hayvanlarda nadirdir, ancak yaşlı köpeklerde 
bildirilmiştir (64). Fronto-olfaktor bölgedeki tümörlerden bir tanesidir (35). 
Kökeni, interstisiel dendritik hücrelerin MSS içinde bulunabildiği tek yer 
olan leptomeninksler veya koroid pleksus ile sınırlıdır, fokal bir subdural kitle 
olarak kendini gösterir (65). Yapılan bir çalışmada, köpeklerde büyük hipofiz 
tümörlerine bağlı nörolojik bulguların ortaya çıkmasının ortalama yaşı 11.4 ± 
1.0 olarak bildirilmiştir (64). Hipofiz tümörleri endokrin hastalığı belirtilerine 
(hiperadrenokortiklik, akromegali) veya öncelikle MSS disfonksiyonu ile 
ilişkili belirtilere neden olabilir. Köpeklerde hipofiz adenomları, boyutlarına 
göre, mikroadenomlar içeren genişlememiş hipofizler veya makro adenomlar 
olarak da adlandırılan genişlemiş hipofizler olarak sınıflandırılabilir. İnsan 
literatüründe, hipofiz makroadenomları çapı 10 mm olan adenomlara atıfta 
bulunur, ayrıca insanlarda büyük hipofiz adenomları çapı 50 mm’ den daha 
büyük olan adenomları tanımlar (66). Makroadenomlar selladan dorsal olarak 
genişleyebilir ve diensefalonu sıkıştırabilirler (43). 

2.7. Ependimomalar

Ependimomalar köpeklerde nadir görülen nöroglial tümörlerdir (67). 
Ventrikülleri ve spinal kord merkezi kanalını kaplayan ependimal hücrelerden 
kaynaklanırlar (68). Ependimomalar intramedüller yerleşimden daha çok 
intrakraniyal yerleşimlidirler. Köpeklerde, sadece üç vaka MSS’nin anaplastik 
(malign) ependimoması olarak bildirilmiştir (67). Bunlardan ikisi omurgada (69) 
ve bir tanesi dördüncü ventrikülde meydana gelmiştir (70). Ependimoma soliter 
ventriküler kitlelerden bir tanesini oluşturur. Ependimoma lateral ventrikülün 
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rostral boynuzunda bildirilmiştir (normal koroid pleksustan farklıdır), 
intraaksiyal ve periventriküler de görülebilir (35).

2.8. Kraniyofarenjiyom

Kraniyofarenjiyom genellikle sella diyaframı üzerinde veya bazen sella 
turcica’da gelişen ve epitel özelliklerine sahip tümöral hücrelerden oluşan genel 
olarak iyi huylu bir tümördür (71).

2.9. Vasküler Hamartomlar

Sınırlı büyümeleri nedeniyle gerçek tümörler yerine gelişimsel 
malformasyon olarak kabul edilen vasküler hamartomlar, vasküler dokunun 
düzensiz ve aşırı proliferasyonu olarak tanımlanır. Veteriner literatüründe, 
köpek, kedi, at ve sığır beyninde vasküler hamartomlar nadiren tanımlanırken, 
bir köpekte, Hereford buzağıda, keçi ve tayda bu tür malformasyonların tek 
vakaları bildirilmiştir (72). Smith ve ark., (2001), köpeklerde yaptıkları bir 
çalışmada hamartomların daha çok telensefalonda piriform lob’da ortaya 
çıktığını gözlemlemişlerdir (73). Hamartomlar, tümörlere benzeyen fokal 
malformasyonlardır ve o bölgede normalde bulunan dokuların düzensiz aşırı 
büyümesi ile oluşur. Hamartomlar, tümörler ve malformasyonlar arasında bir 
bağlantı olarak kabul edilebilir (74).

3. SEKONDER BEYİN TÜMÖRLERİ

Primer beyin tümörlerinde olduğu gibi, sekonder beyin tümörlerine 
çoğunlukla orta yaşlı veya yaşlı köpek ve kedilerde rastlanır. Orta ila büyük ırk 
dolikosefalik köpekler, nazal/frontal sinüs karsinomaları ve kalvaryal tümörler 
geliştirmeye eğilimlidirler. Yapılan retrospektif bir çalışmada, sekonder beyin 
tümörü olan köpeklerin ortalama yaşı, primer beyin tümörlerine (9.6 yıl) benzer 
bulunmuştur. Yaygın olarak melez ırklarda görülür, ardından Golden Retriever 
ve Labrador Retriever gelmektedir. Bu köpeklerin postmortem muayenesinde 
akciğer (%47), böbrek (%35) ve kalpte (%31) metastatik lezyonlar bulunmuştur. 
Olguların yarısından fazlasında toraks radyografileri anormal bulunmuştur 
(6,8).

3.1. Granüler Hücre Tümörleri

Granüler hücre tümörleri (GCT), evcil hayvanların nadir görülen merkezi 
sinir sistemi tümörleridir (75,76). Çoğu iyi huyludur ve nadiren metastaz yaparlar 
(77). Çoğu GCT’nin sınırları iyi bir şekilde belirlenebilmiştir. Fronto olfaktor 
bölgede görülen tümörlerden biridir (35). İnsanlarda intrakraniyal GCT’ler tipik 
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olarak sellar bölgeden kaynaklanır; nörohipofiz ve hipofiz sapından kaynaklanan 
en yaygın tümör olabilir. Bu tümör tiplerinin köken aldığı hücresi belirsizliğini 
korumaktadır. Öne sürülen kökenler arasında astrosit, pituisit (modifiye astrosit), 
meningeal hücre, glial hücre ve glial öncü hücreler bulunmaktadır. GCT’lerin 
çeşitli tümörlerin ortak bir fenotipini temsil ettiğine dair kanıtlar vardır. 
Astrositlerin ve granüler hücrelerin karışımı insanlarda GCT’lerde yaygın 
olarak bulunur. Ultrastrüktürel çalışmalar, granüler hücrenin, iki hücre tipi 
arasında geçiş yapıyor gibi görünen hücrelerin keşfine dayanan dönüştürülmüş 
bir astrositom hücresininden meydana geldiğini göstermektedir. Diğer türlerdeki 
GCT’lerin kökeni bilinmemekle birlikte, şüphelidir. İntrakraniyal GCT’lerin 
histolojik değerlendirmesi ve tek bir kedideki tek makale de meningeal bir 
kökene işaret eder (75). Granüler hücreli tümörler genellikle hemisferik veya 
falsine tümörler de dahil olmak üzere plak benzeri meningeal büyümelerdir (35).

3.2. Sinir Kılıfı Tümörleri

Köpekte, merkezi konumdaki sinir kılıfı tümörleri spinal sinirlerden, 
kraniyal sinirlerden veya sinir köklerinden kaynaklanabilirler (78). Sinir kılıfı 
tümörlerini nörofibrosarkom veya schwannom olarak ayırmak bazen zordur, 
çünkü bu tümörlerde insanlarda kullanılan adlandırmalar hayvanlarda görülen 
lezyonları her zaman tanımlamayabilir. Bazıları bu tür ayrık sınıflandırmanın 
yararlı olduğunu düşünürken, bu tümörlerin klinik davranışı, ileri histolojik 
sınıflandırmaya bakılmaksızın benzerdir (79). Genel olarak, nörofibrosarkom 
veya schwannom olarak adlandırılan periferik veya kraniyal sinir tümörleri 
lokal olarak invaziftir ve yavaş metastaz yaparlar. Bu tümörler proksimal 
olarak merkezi nöral eksene sızma eğilimindedir ve bu durum artan morbidite 
ve mortalite ile sonuçlanır (43). Köpekte en sık etkilenen kraniyal sinir 
trigeminal sinirdir. Trigeminal sinir kılıfı tümörü olan köpeklerde bildirilen 
klinik belirtiler arasında tek taraflı çiğneme kas atrofisi, azalmış fasiyal 
duyarlılık, azalmış palpebral refleks ve azalmış kornea hissi bulunur. Beyin 
sapı kompresyonu ile ilişkili nörolojik bulgular da ortaya çıkabilir (78). 
İntrakraniyal periferik sinir kılıfı tümörleri köpeklerde nispeten nadir görülen 
tümörlerdir (79). Malign sinir kılıfı tümörleri yumuşak doku sarkomları olarak 
sınıflandırılır ve genel olarak nispeten düşük metastatik potansiyele sahip 
olduğu düşünülmektedir (78).

3.3. Nazal Tümörler

Nazal tümörler bildirilen tüm köpek tümörlerinin %2 ila %5’ini oluşturur 
(80). Nazal tümörler paranazal sinüslere ve frontal bölgeye sekonder yayılım 
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ile birlikte, yaygın olarak nazal pasajların kaudal üçte ikisinde ortaya çıkarlar. 
Köpeklerde, nazal tümörlerin %51 ila %75’i farklı tipteki karsinomları temsil 
eden epitelyal kökenli iken, nazal ve paranazal sinüslerin kalan tümörlerinin 
çoğu bağ dokusu, kıkırdak veya kemik kaynaklı sarkomlardır (75). Klinik 
belirtiler arasında nazal akıntı, epistaksis, yüz deformitesi ve bazı hastalarda 
kafatasına yayılma nedeniyle nörolojik anormallikler (ağırlıklı olarak nöbetler) 
bulunur (80).

3.4. Hemanjiosarkom

Hemanjiosarkom, köpeklerde mortalitesi yüksek ve ortalama hayatta 
kalma süresi 3-6 ay olan, çok agresif bir tümördür. Primer tümörlerin çoğunluğu 
dalakta bulunur. Hemanjiosarkom agresif bir tümördür ve genellikle akciğerlere, 
karaciğere, beyine ve sağ atriuma metastaz yapar (81). Köpekte mezenşimal 
kökenli beyin metastazları sıklıkla hemanjiosarkomlardır (82).

3.5. Multilobüler Osteokondrosarom

Multilobüler osteokondrosarkom, kafatası dışındaki düz kemiklerin nadir 
görülen bir tümörüdür. Lezyonun yeri ve invaziv şekilde ortaya çıkmasına bağlı 
olarak nörolojik bulgular ortaya çıkabilir. Multilobüler osteokondrosarkom 
tipik olarak yavaş büyüyen, lokal invaziv, malign bir tümör olup marjinal 
eksizyondan sonra sıklıkla tekrarlanır. Kemik kenar boşlukları tümör 
tarafından istila edilebilirse de, çevreleyen yumuşak doku kitle içine sızmak 
yerine sıklıkla sıkıştırılır. Multilobüler osteokondrosarkom esas olarak yaşlı, 
orta ile büyük ırk köpeklerde görülür, ancak genç (83) ve küçük ırk köpeklerde 
de bildirilmiştir (84).

3.6. Kondrosarkom

Kondrosarkom, hem insanlarda hem de köpeklerde kemiğin ikinci en 
yaygın primer tümörüdür ve tüm köpek primer kemik tümörlerinin yaklaşık 
%5-10›unu oluşturur. Kondrosarkomlu 97 köpeğin retrospektif bir çalışmasında, 
en sık ortalama yaşları 8.7 (dağılım: 1 ile 15 yıl) olan köpekler ve orta ile büyük 
ırk köpeklerin (ortalama ağırlık: 28 kg) etkilendiği ortaya konmuştur. Golden 
Retriever’larda kondrosarkom gelişme riski diğer tüm ırklardan 3.12 kat daha 
fazladır. Bu çalışmaya göre en sık yerleşim yeri nazal boşluk (%28.8), ardından 
kostalar (%17.5), apendiküler iskelet (%17.5), iskelet dışı bölgeler (%13) ve 
fasial kemikler (%9) dir. Fasial kemiklerinin kondrosarkomları mandibula, 
maksilla ve orbitada ortaya çıkar (85).
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3.7. Bulaşıcı Veneral Tümör 

Köpeklerde bulaşıcı veneral tümör (TVT) genellikle koital yolla bulaşan 
bir tümördür. Daha az yaygın olarak hastalık burun, ağız boşluğu, deri ve rektum 
gibi diğer yerlerin koklanması veya yalama yoluyla da bulaşabilir. Hastalığın 
metastazları, deneysel olarak enfekte olmuş köpeklerin yaklaşık %1,5-6’sında 
meydana gelmiştir. Klinik vakalarda metastaz insidansı %0-17 arasında 
değişmektedir. Bölgesel lenf düğümleri sık metastaz gözlenen bir bölgedir. 
Birkaç olguda, metastazlar beklenen drenaj bölgelerinin dışında, deride veya 
deri altı dokusunda bulunmuştur. Daha nadir olarak, dudaklar, oral mukoza 
ve periton dahil diğer bölgelerde veya tonsiller, göz, karaciğer, dalak, böbrek, 
akciğer ve kas sistemi gibi organlarda bulunabilirler. MSS tutulumu oldukça 
nadirdir; sadece altı vaka tanımlanmıştır. Daha önce tümörün ön beyinde ortaya 
çıktığı, intrakraniyal metastazları olan sadece birkaç vaka bildirilmiştir (86).

4. SONUÇ 

Beyinde ortaya çıkan tümörler beyin fonksiyonlarını etkilemekte, beyin 
hayati bir önem taşıdığından ve buna bağlı nörolojik defisitler ortaya çıktığından 
bu hastanın hayatını olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Buna bağlı olarak kedi 
ve köpeklerde tümörlerin sınıflandırılması ve insidansının bilinmesi izlenecek 
yol ve tedaviyi şekillendireceğinden önemlidir. 
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