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Kuzu ve Oğlaklarda Kriptosporidioziste 
Patolojik ve İmmunohistokimyasal Bulgular

Özlem ÖZMEN1     , Nilay SERPİN1, Keivan JAMSHIDI2        

Geliş Tarihi: 29-03-2016    Kabul Tarihi: 01-04-2016
Makale Kodu: 5000183453

ÖZET
Kriptosporidiozis Cryptosporidium spp. tarafından oluşturulan zoonotik bir protozoon hastalığıdır. 

Neonatal dönemdeki ruminantlarda ishal ve yüksek morbidite ile seyreder. Bu çalışmanın materyalini 
ishal, iştahsızlık, depresyon, gelişim geriliği ve ölüm şikayetiyle getirilen ve yaşları 1-14 gün arasında 
değişim gösteren 10 kuzu ile 17 oğlak, toplam 27 hayvan oluşturdu. Bu araştırmada kriptosporidiozis 
saptanan kuzu ve oğlaklardaki makro ve mikro patolojik lezyonlar ile immunohistokimyasal bulgular 
değerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Kuzu, Kriptosporidiozis, oğlak, patoloji.

PATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FINDINGS IN LAMBS 
AND KIDS WITH CRYPTOSPORIDIOSIS

ABSTRACT 
Cryptosporidiosis is a zoonotic disease caused by the protozoan parasite Cryptosporidium spp. In 

newborn ruminants, cryptosporidiosis is characterized by diarrhea and high morbidity. Materials of this 
study consisted of 17 kids and 10 lambs totally 27 animals with diarrhea, anorexia, depression, growth 
retardation and death in 1-14 days old. In this study macroscopical and microscopical pathological 
lesions and immunohistochemical findings in lambs and kids with Cyrptosporidiosis were evaluated.

Keywords: Cyrptosporidiosis, kid, lamb, pathology.

Araştırma MakalesiMAE Vet Fak Derg, 2016, 1 (1) 

1Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Burdur
2Islamic Azad University, Gamsar, Branch, Tehran, Iran

İletişim / Correspondence  
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GİRİŞ
Neonatal dönemdeki küçük ruminantların 

ölüm sebeplerinin başında ishal ve buna bağ-
lı hastalıklar gelir ve bu dönemdeki hastalık 
tablosu ‘Neonatal Diyare Sendromu’ olarak 
isimlendirilir. Kriptosporidiozisin kuzu ve 
oğlakların neonatal diyare sendromu etiyo-
lojisinde önemli bir ajan olarak rol aldığı bi-
linmektedir (1-3). Cyrptosporidium spp, in-
san ve hayvan hekimliğinde önemli olan ve 
omurgalı türlerde gastroenteritise sebebiyet 
veren apikompleks protozoon bir parazittir 
ve küçük ruminantlarda yüksek prevalansa 
sahiptir (4-6). Kriptosporidiyozis; birçok ev-
cil ve yabani hayvanın yanı sıra insan, balık, 
kuş ve sürüngenlerde enfeksiyona sebep olur 
(7,8). Bu hastalık özellikle AIDS hastaların-
da ve immun sistemi deprese kişilerde ciddi 
morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilir 
(9-11). Memelilerde mide-bağırsak kana-
lının yanı sıra solunum sistemi yüzey epi-
tellerinde de yerleşim gösterebilir (12,13). 
Hücre içi bir protozoon olan Cyrptosporidi-
um ilk kez 1907 yılında tanımlanmıştır (14). 
Cyrptosporidium’un en az 22 türü olduğu 
bilinmesine rağmen, konak predileksiyonu, 
parazit morfolojisi veya enfeksiyon yerine 
göre isimlendirilmiş sadece 13 türü kabul 
edilmektedir (15). Cyrptosporidium parvum 
insanlar da dahil tüm memeli hayvanlarda 
en çok bildirilen türdür (16,17). Etkenler ko-
nakçıda 2-6 µm ve çapında hücre membra-
nıyla çevrili vakuoller içinde gözlenir (12).

Zoonoz bir enfeksiyon olan kriptosporidi-
yozis, hayvanlarla teması olan insanlara doğ-
rudan bulaşabildiği gibi kontamine yiyecek, 
içecek ve su tüketimiyle de bulaşabilir (9). 
Kriprosporidiozis dünya çapında yaygın bir 
hastalıktır (18-20). 

Bu çalışmada 1-14 günlük kuzu ve oğlak-
larda saptanan kriptosporidiozis olgularında 
patolojik ve immunistokimyasal bulguların 
incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmanın materyalini ishal, iştahsızlık, 

depresyon, gelişim geriliği ve ölüm şikaye-
tiyle Anabilim Dalımıza getirilen ve yaşları 
1-14 gün arasında değişen 10 adet kuzu ile 
17 adet oğlak toplam 27 hayvan oluşturdu. 
Hastalıkların kesin tanısının konulabilmesi 
için hayvanların tümünün nekropsi ve histo-
patolojik yoklamaları yapıldı. 

Nekropsi sırasında tüm hayvanların bağır-
sak içerikleri alınarak Cryptosporidium spp. 
etkenlerinin varlığı için Karbol fuksin ile 
boyanarak 100x objektif altında immersiyon 
yağı damlatılarak incelendi. Tüm organlar-
dan ve özellikle bağırsaklardan alınan doku 
örnekleri %10’luk formaldehid içerisinde 
tespit edildi. Rutin Patoloji prosedüründen 
geçirilen dokular parafine bloklandı. Blok-
lardan rotary mikrotom ile 5µm kalınlığında 
alınan kesitler, hematoksilen-eozinle (HE) 
boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. 

Immunohistokimyasal incelemeler için 
parafin bloklardan 5µm kalınlığında alınan 
kesitler polilizinli lamlara çekilerek 1 gece 
kurumaya bırakıldı. Deparafinize ve rehid-
rete edilen kesitler nonspesifik zemin bo-
yamasını önlemek için % 0,5’lik hidrojen 
peroksit-metilen solüsyonunda 10 dakika in-
kübe edildi. Ardından 0.01M  (pH 6.0) sitrat 
tampon solüsyonunda 5’er dakikadan iki kez 
toplam 10 dakika mikrodalga fırında kayna-
tıldı. Daha sonra normal serum ile 10 dakika 
inkübe edildi. Fazla serum uzaklaştırıldıktan 
sonra kesitler kriptosporidium etkenleri için 
Cryptosporidium [Novo Castra (NCL-Cr-
ypto), Newcastle- UK] primer serumu ile 
25°C’de 60 dakika inkübe edildi. PBS ile 
iki kez yıkandıktan sonra biotinli sekonder 
antikor ile 10 dakika inkübe edildikten son-
ra PBS ile iki kez yıkandı ve streptoavidin 
biotin peroksidaz ile 10 dakika inkübe edil-
di. Ardından kromojen olarak DAB (3,3’ di-
aminobenzidine) ile ve sonrasında Mayer’s 

Kuzu ve Oğlaklarda Kriptosporidioziste Patolojik ve İmmunohistokimyasal Bulgular
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hematoksilen ile boyandı. Dehidrate edilen 
kesitler lamel ile kapatılarak mikroskop al-
tında incelendi. 

   
BULGULAR
Mortalite oranı % 30-50 arasında deği-

şiyordu ve birden fazla etkenin bulunduğu 
olaylarda oran yüksek olarak saptandı. Hij-
yen ve yönetim morbidite ve mortalite oran-
ları üzerinde oldukça önemli faktörlerdi. 
Kriptosporidiumlar en erken üç günlük yav-
rularda saptandı. Hasta sahipleri ishalli kuzu 

ve oğlakların hastalıkları süresince depresif 
ve emmede isteksiz olduklarını ifade etti-
ler. En belirgin klinik semptomlar dehidras-
yon, tenesmus, karın şişkinliği, hipotermi ve 
ölümdü. Kriptosporidiozis olaylarında sulu 
ve sarımsı -yeşil bir ishal en belirgin bulguy-
du. Nekropsi sırasında hayvanların dehidre 
olduğu ve anüs bölgesinin sarımsı renkli ve 
sulu kıvamlı bir dışkı ile kirlenmiş olduğu 

gözlendi. Abdominal şişkinlik sık gözlenen 
bulgulardandı. Karın boşluğu açıldığında 
bağırsakların sarımsı renkli sulu bir içerik 
ve gaz ile şişkinleştiği dikkati çekti (Re-
sim 1). Mezenteriyel damarlar hiperemikti. 
Özellikle yeyunum ve ileum serozalarında 
ödem gözlendi. Mezenteriyel lenf düğüm-
lerinin büyümüş ve kesit yüzleri ödemliydi. 
Bazı hayvanlarda dışkı sindirilmemiş süt ve 
mukus ile bağırsak mukozasında kanamalar 
dikkati çekti. Kanamalara birçok hayvanda 
abomazumda da rastlandı.

 Resim 1: Kriptosporidiozisli bir oğlağın bağırsaklarının 
nekropsideki görünümü.

Mikroskobik olarak en belirgin lezyonlar 
damarlarda hiperemi, submukozada ödem, 
deskuamasyon, erozyon, ülserler ve muko-
zada yangısal hücre infiltrasyonlarıydı ve bu 
bulgular incelenen bütün hayvanlarda göz-

Özmen, Serpin ve Jamshidi



10
MAE Vet Fak Derg, 1 (1):  7-13,  2016 

lendi. Bağırsak mukozasında mukus artışı 
sık gözlenen bulgulardandı. Bağırsakların 
mikroskobik incelemesinde villusların küt-
leştiği ve yer yer kaynaştığı dikkati çekti. 
Epitel hücrelerine yapışık şekilde mukozal 
yüzeyi kaplayan çok sayıda etkene rastlandı 
(Resim 2). Yer yer epitel hücrelerinin desku-
ame olarak döküldüğü gözlendi. Kriptospo-
ridial enterit olaylarında özellikle şiddetli 
olaylarda epitel hücrelerinin parçalandığı ve 
oosistlerin lümende serbest hale geldiğine 
sıklıkla rastlandı. Kriptosporidiozis en fazla 
yerleştiği bağırsak bölümünün ileum olduğu 
gözlendi. Villöz atrofinin yanı sıra Lieber-
kühn kript epitellerinde hipertrofi saptandı. 
Propria mukozada yaygın yangısal hücre in-
filtrasyonlarına rastlandı. 

İmmunohistokimyasal incelemede ince 
bağırsak epitellerine tutunmuş halde ve ser-
best şekilde kriptosporidium etkenleri kah-
verengi boyalı şekilde gözlendi (Resim 3). 

Resim 3: Cryptosporidium parvum etkenlerinin (oklar) 
immunohistokimyasal olarak boyandıktan sonraki görünümü, 
Streptavidin biotin peroksidaz metodu, Bar=50 µm.

Kuzu ve Oğlaklarda Kriptosporidioziste Patolojik ve İmmunohistokimyasal Bulgular

Resim 2: Cryptosporidium parvum (oklar) etkenlerinin bağırsaklarda yerleşiminin mikroskobik görünümü, HE, Bar=50 µm.
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TARTIŞMA
C. parvum, genellikle etken olarak 1-2 

haftalık kuzu ve oğlaklarda ishale ve ölüm-
lere sebep olur. İshal şiddetli, sulu ve sarım-
sı renktedir. Dışkıda sindirilmemiş süt, kan, 
fibrin ve mukus bulunabilir. Orta şiddette 
dehidrasyon, hafiften orta şiddete kadar de-
ğişebilen depresyon, tenesmus ve hafif ateş 
sık gözlenen bulgulardandır. Kronik enfekte 
yavrularda zayıflama şekillenir. Hastalık ti-
pik olarak yüksek morbidite ve düşük morta-
lite ile seyreder. Komplike olmayan olayların 
çoğu 6-10 gün içerisinde iyileşir ancak otore-
enfeksiyonlar sık gözlenir (7,8,17). Benzeri 
klinik semptomlar bu çalışmada kriptospori-
dial enteritis olaylarında gözlendi. Morbidite 
ve mortalite oranları çoğu olayda oldukça 
yüksek bulundu ve şiddetli klinik semptom 
gösteren hayvanlar arasında mortalite oranı 
yüksek olarak tespit edildi. Bu olayın muhte-
mel sebebi hijyenik kurallara uyulmaması ve 
değişik yaştaki hayvanların aynı sürü içinde 
yetiştirilmesi olarak saptandı. Yaşlı hayvanlar 
yavrular için taşıyıcı görevi üstleniyorlardı.    

Cryptosporidium spp. bağırsak epitel-
lerinde mikrovillusları enfekte eder ancak 
sitoplazmanın içine girmez. Organizmanın 
etrafında konakçı tarafından bir membran 
oluşturur ve bu onu antibiyotiklerin etki-
sinden korur. Koksidiyal oositlerin tersine 
C. parvum oosistleri dışkıya geçtiklerinde 
zaten sporlanmışlardır ve infektiftirler (7,8). 
Bu çalışmada saptanan bulgular önceki ça-
lışmalarla büyük oranda benzerlik gösterdi. 
Kriptosporidiumların çoğu intestinal epitel 
hücrelerine tutunmuş şekilde bazıları ise lü-
mende serbest haldeydi. Bağırsak epitelle-
reinde deskumasyon ile propria mukozada 
yangısal hücre infiltrasyonlarına rastlandı.

Bulaşma bir hayvanın sporlanmış oosist-
leri ağız yoluyla almasıyla oluşur. Enfeksi-
yon villus atrofisine ve kript hücre hiperp-
lazisine yol açar. İshal malabsorbsiyon ve 

maldigesyon ve artmış sekresyon nedeniy-
le şekillenir (7,8). Bu çalışmada incelenen 
olaylarda hastalık genellikle çok şiddetli ve 
akuttu bu nedenle villus atrofisi ve kript hüc-
re hiperplazisi gibi kronik değişikliklere pek 
rastlanmadı. Cryptosporidium ile şiddetli 
enfekte hayvanlarda villusların tamamen bu 
organizmalar ile kaplı oldukları histopatolo-
jik ve immunohistokimyasal olarak belirlen-
di. İshal sonucu şekillenen dehidrasyon en 
önemli ölüm sebebiydi.    

Kriptosporidiosis neonatal ruminantların 
önemli problemlerindendir. C. parvum buza-
ğı, kuzu ve oğlaklarda neonatal enteritislerin 
önemli etiyolojik faktörlerinden birisidir ve 
ekonomik kayıpların direkt veya indirek se-
beplerindendir (19,21). Angus ve ark. (18) 
kriptosporidiozisin İngiltere’de buzağılarda 
ishale sebep olan ikinci önemli ajan olduğu-
nu rapor etmiştir. Kuzular arasında salgın-
lar sporadik olarak şekillenmesine rağmen 
mortalite yüksek olabilir. C. parvum konakçı 
spesifik değildir buzağılardan atılan oosistler 
aynı çevrede otlayan kuzular tarafından alın-
dığında da enfeksiyon oluşturabilirler. Buza-
ğılarda neonatal ishallerle ilgili çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır ancak kuzu ve oğ-
lakların neonatal enteritlerindeki çalışmalar 
nispeten kısıtlıdır (19,22-24). Etiyolojik fak-
törler ile ilgili incelemeler sınırlıdır (25,26). 
Bu çalışma da göstermiştir ki kriptosporidi-
ozis neonatal enteritisli kuzu ve oğlaklarda 
da önemli etkenlerden birisidir. Bu hastalık 
koyun ve keçi endüstrisinde önemli kayıpla-
ra sebep olmaktadır. C. parvum küçük rumi-
nantların neonatal enteritislerinde özellikle 
hijyenik faktörlere uyulmayan ve kalabalık 
çiftliklerde önemli bir etiyolojik faktör ola-
rak tespit edildi. 

Abomasal kanamalar bu çalışmada bü-
yün kriptosporidial enteritisli hayvanlarda 
gözlendi. Bu durumun muhtemel sebebinin 
olaylara karışan E. coli gibi diğer bakteriyel 
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enfeksiyonlar sonucunda olabileceği düşü-
nüldü. Fakat C. parvum olaylarında bu bulgu 
sıklıkla dikkati çekti. Kanamalara ilaveten 
kriptosporidiozis olaylarında hiperemi ve 
ödem sürekli gözlendi.

Bu çalışmanın sonucunda C. parvum’un 
neonatal kuzu ve oğlak ishallerinde önemli 
bir etken olduğu gözlendi. Cryptosporidium 
oosistlerinin taze dışkının natif muayene-
si ile saptanabileceği ancak Carbol-fuchsin 
boyalı preparatlarda daha kolay saptanabi-
leceği gözlenmiş özellikle hastalığın hızlı 
teşhisinde boyamanın önemli olduğu görül-
dü. Histopatoloji ve immunohistopatolojinin 
teşhisi doğrulamakta kullanılabilecek diğer 
metotlar olduğu gözlendi.  
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ÖZET
Bu araştırma, Haziran 2004-2005 tarihleri arasında Antalya Belediye Mezbahasında (An-Et) kesilen 

koyunlarda karaciğer trematodlarının yaygınlığını belirlemek amacıyla yapılmıştır. Araştırma süresince 
1421’i bir yaşından küçük, 926’sı bir yaşından büyük, 1538’si erkek, 809’u dişi toplam 2347 koyunun 
karaciğeri kesim sonrasında incelenmiş ve koyunların 684 (%29.1)’ü, karaciğer trematodları ile enfekte 
bulunmuştur. İncelenen karaciğerlerin 579 (%24.6)’unda Dicrocoelium dendriticum, 187 (%7.9)’sinde 
Fasciola hepatica, 9 (%0.3)’unda F. gigantica tespit edilmiştir. Enfeksiyon oranı bir yaşından büyüklerde 
%44.3 (411/926), bir yaşından küçüklerde %19.2 (273/1421) olarak saptanmıştır. Cinsiyete göre 
değerlendirildiğinde; erkeklerin %26.3 (406/1538)’ü, dişilerin  %34.3 (278/809)’ü enfekte bulunmuştur. 
Enfeksiyona en fazla Eylül en az Mayıs ayında rastlanmıştır. İmha edilen 23 karaciğerin 17’sinde sadece 
D.dendriticum, 4’ünde D. dendriticum+F.hepatica ve 2’sinde D. dendriticum+ F. gigantica tespit 
edilmiştir. Minimum ve maximum parazit sayıları D. dendriticum’da  465- 3670,  F. hepatica’da 2-9, F. 
gigantica’  da 1-4 olarak tespit edilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Karaciğer trematodları, yayılış, koyun.

Prevalence of Liver Flukes in Sheep Slaughtered in Antalya Abbattoir 
ABSTRACT 
This study was carried out to determine the prevalence of liver flukes in sheep  slaughtered during the 

period of June 2004-2005 in Antalya Municipality Abbattoir. Out of 2347 sheep, 1421 of the sheep were 
younger than one year and 1538 were male. Six hundred and eighty four (29.1%) sheep were found to 
be infected. The prevalence rates of D. dendriticum, F.hepatica and F. gigantica were 24.6%, 7.9% and 
0.3% in sheep respectively 

Infection rates according to gender were 26.3% for males and 34.3% for females. The rate of infection 
was found to be higher in sheep older than one year old. Infection was found at most in September at least 
in May. The mixed infections observed that caused by two species. Dicrocoelium dendriticum+F.hepatica 
was detected in 4 livers, D. dendriticum+F. gigantica in 2 livers. The maximal and minimal numbers of 
the D. dendriticum, F. hepatica, F. gigantica in an animal were 465- 3670, 2-9, 1-4 respectively.

Keywords: Liver flukes, prevalence, sheep.
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GİRİŞ
Evcil ruminantların karaciğer 

trematodları, verim kayıplarına ve enfekte 
karaciğerlerin imhası nedeniyle önemli 
ekonomik kayıplara sebebiyet vermeleriyle 
dünyada ve ülkemizde önemli bir parazit 
grubunu oluşturmaktadır. Enfekte 
hayvanlarda genel durum bozukluğu, ödem, 
anemi, halsizlik gibi semptomlar dikkat 
çekicidir. Hayvanlarda safra kanallarının 
genişlediği safra kesesinin safra ile dolduğu, 
zamanla fibrosis ve sirozun gelişerek 
karaciğerlerin sertleştiği ve güçlükle kesildiği 
belirtilmektedir (9,11,16,20). Özellikle 
F.gigantica’nın değişik büyüklüklerde 
hematomlar oluşturduğu bildirilmektedir 
(9). Trematodların karaciğerde meydana 
getirdiği tahribata bağlı olarak kilo kaybı, süt 
veriminde azalma, yapağı kalitesinde düşme 
görülürken, enfekte karaciğerlerin tam veya 
kısmi imhası da ekonomik kayıplara neden 
olmaktadır. Karaciğerdeki nekrotik odaklar 
Clostridium gibi anaerob bakterilerin 
üremesi için uygun ortamlar oluşturmaktadır 
(6,9,11,14).

Özyer (15), Adana’da karaciğer trematod-
ları ve kist hidatik nedeniyle oluşan maddi 
kaybın 45.556 Amerikan Doları olduğunu 
belirtmiştir. Özer ve ark. (14), Elazığ’da 
1996 yılında değişik parazitler nedeniyle tam 
veya kısmi karaciğer imhası sonucu günlük 
25.546.000 Türk Lirası ekonomik kaybın 
meydana geldiğini bildirmişlerdir. 

Türkiye’de koyunlarda karaciğer trema-
todları ile ilgili yapılan araştırmalar sonu-
cunda distamatosisten sorumlu etkenlerin 
F. hepatica, F. gigantica ve D. dentriticum 
olduğu ve geniş bir yayılış alanına sahip ol-
dukları ifade edilmiştir (2, 3, 4, 5,7, 8, 9, 15, 
20, 21).

Bu araştırma, Antalya Belediye Mezbaha-
sında (An-Et) kesilen koyunlarda karaciğer 
trematod türlerini ve bunların yayılış oranla-
rını belirlemek amacıyla yapılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma, Haziran 2004-2005 tarihleri ara-

sında, Antalya Belediye Mezbahasında (An-
Et) kesilen toplam 2347 koyun üzerinde yü-
rütülmüştür. Bu amaçla, 1421’i bir yaşından 
küçük, 926’sı bir yaşından büyük, 1538’si 
erkek, 809’u dişi koyunun karaciğeri kesim 
sonrasında incelenmiştir. Araştırma süresin-
ce, düzenli olarak haftada bir gün mezbaha-
ya gidilerek kesimi yapılan koyunların kara-
ciğerleri safra kanallarına yapılan kesitlerle 
ve safra keselerine bakılarak karaciğer tre-
matodları yönünden muayene edilmiştir. 

Çalışma süresince ayrıca, safra kanalları 
aşırı derecede kalınlaşmış ve fibrosis şekil-
lenmiş karaciğerlerden 23’ü trematodların 
identifikasyonu ve parazit sayımı için labora-
tuara getirilerek safra kanallarına dik kesitler 
yapılıp trematodlar yönünden incelenmiştir. 
Daha sonra karaciğerler küçük parçalara ay-
rılıp ılık suda bekletildikten sonra elle sıkıla-
rak parazitler dışarı çıkarılmıştır. Karaciğer 
safra yollarında kalması muhtemel trematod-
lar için karaciğer parçaları 37 °C’lik etüvde 
ılık fizyolojik tuzlu suda bir saat bekletilip, 
tekrar elle sıkılarak tüm parazitlerin dışarı 
çıkmaları sağlanmıştır (9,10,16). Toplanan 
trematodların tür teşhisleri, konuyla ilgili 
literatürler (9,16) doğrultusunda binokuler 
ışık mikroskobunda yapılmıştır. Sayıca çok 
olan trematodların sayımında örnekleme me-
todu kullanılmıştır (10).

BULGULAR  
Araştırma süresince, incelen toplam 2347 

koyunun 684 (%29.1)’ü, karaciğer trematod-
ları ile enfekte bulunmuştur. İncelenen kara-
ciğerlerin 579 (%24.6)’unda D. dendriticum, 
187(%7.9)’sinde F. hepatica, 9(%0,3)’unda 
F. gigantica tespit edilmiştir (Tablo.1).

Antalya Belediye Mezbhası’nda (An-Et) Kesilen Koyunlarda Karaciğer Trematodlarinin Yaygınlığı
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Enfeksiyon oranı bir yaşından büyükler-
de %44.3 (411/926), bir yaşından küçüklerde 
%19.2 (273/1421) olarak saptanmıştır (Tablo.2).

Cinsiyete göre ise, erkeklerin %26.3 
(406/1538)’ü, dişilerin  %34.3 (278/809)’ü 
enfekte bulunmuştur (Tablo.2).

Laboratuara getirilen 23 karaciğerin 
17’sinde sadece D. dendriticum, 4’ünde D. 
dendriticum+F.hepatica ve 2’sinde D. dend-
riticum+ F. gigantica tespit edilmiştir. Mini-
mum ve maksimum parazit sayıları D. dend-
riticum’da 465- 3670,  F. hepatica’da 2-9, F. 
gigantica’  da 1-4 olarak tespit edilmiştir.

Enfeksiyona, en fazla Eylül en az Mayıs 
ayında rastlanmıştır (Tablo.2).

TARTIŞMA
Türkiye’nin değişik bölgelerinde ko-

yunlarda karaciğer trematodlarının yayı-
lışı ile ilgili yapılan birçok araştırmada 
(2,5,10,17,20)  D. dendriticum, F.hepatica 
ve F. gigantica’ya rastlanıldığı bildirilmiştir. 
Dicrocoelium dendriticum’un da F.hepatica 
ve F. gigantica’ya oranla daha geniş bir ya-
yılışa sahip olduğu kaydedilmiştir (2,6,9,21).

Bu araştırmada tespit edilen %29.1 genel 
enfeksiyon oranı, Özyer (15), Altaş ve ark.
(2) ile Aydenizöz ve Yıldız (3)’ın, bildirdik-
leri oranlardan yüksek, yapılan diğer araştır-
malardaki (5,10,17)  genel enfeksiyon oran-
larından düşük bulunmuştur.  

Adanır ve Çetin

Tablo.1. Enfeksiyondan sorumlu türlerin cinsiyete göre dağılımı

BYHS      D. dendriticum

     D. dendriticum D. dendriticum 
                                                     +                          + 
      F. hepatica                    F. hepatica     F. gigantica

                    %           %          %          %           %           %         %           %

1538  809 292  18,9 196    4,2 65    4,2 40    4,9 44     2,8 38     4,6 5     0,3  4      0,4
         
     2347   488      20.7 105    4.4     82   3.4          9          0.3

          BYHS: Bakısı yapılan hayvan sayısı.

T ablo.2. T rematodların ay c ins iyet ve yaş a göre dağılımı
        ♂               ♂        <1       1>

Aylar B Y HS E HS           % HS          E HS         % HS        E HS             %           HS        E HS             % HS       E HS               %

Haz.04 185 67 36.2 103            46 44.6 82          21 25.6 126         25 19.8 59          42 71.1
T em.04 56 16 28.5 46             16 34.7 10           0 0 45            9 20 11            7 63.6
Ağu.04 149 29 19.4 107            21 19.6 42           8 19 84           16 19 65           13 20

E yl.04 296 127 42.9 183            67 36.6 113        60 53 177         57 32.2 119         70 58.8
E ki.04 175 52 29.7 113            41 36.2 62          11 17.7 105         27 25.7 70           25 35.7

K as .04 142 40 28.1 101           36 35.6 41           4 9.7 111         23 20.7 31           17 54.8
Ara.04 195 57 29.2 89             24 26.9 106        33 31.1 98           16 16.3 97           41 42.2

Oc a.05 105 24 22.8 75             11 14.6 30          13 43.3 49            5 10.2 56           19 33.9
Ş ub.05 163 47 28.8 124           35 28.2 39          12 30.7 38            1 2.6 125          46 36.8
Mar.05 286 76 26.5 181           37 20.4 105        39 37.1 186          44 23.6 100         32 32
Nis .05 220 78 35.4 162           47 29 58          31 53.4 108           7 6.4 112         71 63.3

May.05 375 71 18.9 254           25 9.8 121        46 38 294          43 14.6 81          28 34.5
    T oplam 2347 684 29.1 1538        406 26.3 809       278 34.3 1421      273 19.2 926        411 44.3

     B Y HS :  B akıs ı yapılan hayvan s ayıs ı,  HS :  Hayvan s ayıs ı,  E HS :  E nfekte hayvan s ayıs ı
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Dicrocoelium dendriticum’a Zeybek (21), 
Samsun’da %55.6, Özer ve ark.(14), Ela-
zığ’da %45.49, Handemir (10), Konya’da 
%29.76, Vuruşaner ve ark. (20), İstanbul’da, 
Gargılı ve ark.(7), Trakya’da %23.52, %21, 
Aydenizöz ve Yıldız (3), Kırıkkale’de 
%15.55, Gıcık ve ark (8), Kars’ta %41 ve 
Altaş ve ark.(2), Şanlıurfa’da %5.09, Biçek 
ve Değer (4), Tatvan’da %68,6 oranlarında 
rastladıklarını bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
ise, Antalya’da tespit edilen oran %24.6 ola-
rak bulunmuştur.

Yine bu çalışmada %7,9 olarak bulunan 
F. hepatica’nın yayılış oranı, birçok araştır-
mada (4,8,10,17,21)  bulunan sonuçlardan 
daha düşük olurken,  Vuruşaner ve ark.(20), 
Gargılı ve ark.(7),  Aydenizöz ve Yıldız (3),  
Altaş ve ark. (2)’nın bulduğu sonuçlardan 
daha yüksek bulunmuştur.

Fasciola gigantica’ya Zeybek(21), Sam-
sun’da %0.06, Handemir (10), Konya’da 
%0,23, Vuruşaner ve ark. (20), İstanbul’da, 
%0.1, Altaş ve ark. (2), Şanlıurfa’da %0.52, 
Biçek ve Değer (4), %10.8 oranlarında rast-
ladıklarını bildirmişlerdir. Bu çalışmada, 
Fasciola gigantica’nın yaygınlığı %0.3 ola-
rak tespit edilmiştir.

Yine bu çalışmada tespit edilen %3.4 
D. dendriticum+F.hepatica mix enfeksiyon 
oranı, Toparlak ve Gül (17), Handemir (10), 
Gıcık ve ark. (8)’nın bildirdiği oranlardan 
düşük,  Aydenizöz ve Yıldız (3)’ın , bildir-
diği %0.43 oranından yüksek bulunmuştur. 
Ayrıca  %0,3 oranıyla D. dendriticum+ F. gi-
gantica mix enfeksiyonuna rastlanmış ve bu 
oran,  Altaş ve ark.(2)’nın bildirdiği %0.52 
oranından düşük bulunmuştur. Kalkan (11), 
karaciğer muayenelerinde D. dendriticum’un 
tek başına görüldüğü gibi, F. hepatica ve F. 
gigantica ile birlikte de görülebileceğini bil-
dirmiştir.

Türkiye’de yapılan çalışmalarda (1-4,8,10,17) 
olduğu gibi bu çalışmada da D. dendriticum,         

F.hepatica ve F. gigantica’ya rastlanılmıştır. 
Merdivenci (12), Türkiye’de en çok F.hepa-
tica’ya rastlandığını bildirmiş olmasına rağ-
men, Altaş ve ark. (2) ve Gıcık ve ark.(8)’nın 
bildirdiği gibi bu çalışmada da en çok görü-
len tür D. dendriticum olmuştur.

Karaciğer trematod enfeksiyonlarının ya-
yılışında yaş oldukça önemli bir faktör olmuş 
ve yaşın artması ile birlikte enfeksiyon ora-
nının da arttığı bildirilmiştir (10,17,20,21). 
Bu çalışmada da genel enfeksiyon oranının 
yaşın artmasıyla birlikte arttığı gözlenmiştir. 
Bir yaşından büyüklerde enfeksiyon oranı 
%44.3 olurken bir yaşından küçüklerde en-
feksiyon oranı %19.2 olarak saptanmıştır ve 
bu oranlar bu konudaki çalışmalarla uyumlu 
bulunmuştur. Toparlak ve Gül (17), bu duru-
mun, gençlere göre yaşlı hayvanların etken-
lerle daha çok karşılaşma riskinden kaynak-
lanabileceğini belirtmişlerdir.

Cinsiyete göre değerlendirildiğinde, er-
keklerin %26.3’ü, dişilerin %34.3’ü enfekte 
bulunmuştur. Dişi hayvanlarda yüksek en-
feksiyon oranına rastlanmasının, kesime ge-
len dişi hayvanların daha yaşlı olmalarından 
kaynaklandığı düşünülmüştür.

Mevsime bağlı olarak distamatosise özel-
likle sonbahar aylarında yaza göre daha fazla 
rastlandığı belirtilmiştir (13,18,19). Aydeni-
zöz ve Yıldız (3), enfeksiyonun Haziran ile 
Kasım ayları arasında yoğunlaştığını bildir-
miştir. Bu çalışma da enfeksiyona en fazla 
Eylül ayında en az Mayıs ayında rastlanmıştır.

Çeşitli araştırmalarda (1,2,13,18,19), 
koyun karaciğerinde parazit yükü bakımın-
dan D. dendriticum 205-52500 olarak bil-
dirilmiştir. Bu çalışmada D. dendriticum 
465- 3670 adet tespit edilmiş ve bu sayının 
bildirilen rakamlarla  uyum içinde olduğu 
görülmüştür. Altaş ve ark. (2),  F.hepatica’yı 
ortalama 12 adet, F. gigantica’yı ortalama 11 
adet saydıklarını belirtmişlerdir. Akyol (1), 
bu sayıyı F.hepatica için 3-28, F. gigantica 
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için 1-7 olarak tespit etmiştir. Bu çalışmada 
ise, F.hepatica 2-9, F. gigantica 1-4 adet bu-
lunmuştur.

SONUÇ 
Sonuç olarak, Antalya Belediye Mez-

bahası’nda (An-Et) kesilen koyunların 
%29.1’inde karaciğer trematodlarına rast-
lanmış ve D. dendriticum’un en yaygın tür 
olduğu görülmüştür.
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ÖZET
Bu çalışmada Anabilim Dalımız arşivinde bulunan 25 ENA olgusu patolojik olarak incelendi. Bu 

olgulardan 24’ü keçi 1’i koyuna aitti ve hayvanların yaşları 2-5 arasında değişmekteydi. Bu çalışmada 
23 olguda tek taraflı 2 olguda ise çift taraflı tümör yerleşimleri saptandı. Histopatolojik olarak tübüler, 
papiller ve miks formlar gözlendi. Hiçbir olguda metastaz saptanmadı sadece iki olguda sinuslara 
invazyon görüldü. Elektron mikroskobik olarak incelenen 3 olgunun üçünde de Retroviruslar saptandı.  

Anahtar Kelimeler: Patoloji, Enzootik Nazal Adenokarsinom, ENA, Retrovirus.

PATHOLOGICAL INVESTIGATIONS OF ENZOOTIC NASAL 
ADENOCARCINOMA IN SHEEP AND GOATS

ABSTRACT 
In this study, 25 ENA cases that present in our department archive were pathologically evaluated. 

Twenty-four cases were belonging the goats and one case was sheep and the ages of the animals were 
changing between 2-5 years. The localization of the tumors was unilateral in 23 cases while bilateral 
in two cases. Histopathologically tubular, papillary and mix forms were observed. No metastases were 
observed in any cases but invasion to the sinuses were seen in two cases. Three cases were examined 
ultrastructurally and Retroviruses detected all in these cases.

Keywords: Pathology, Enzootic Nasal Adenocarcinoma, ENA, Retrovirus.
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GİRİŞ
Enzootik nazal adenokarsinom (ENA), 

koyun ve keçilerin nazal kavitelerindeki et-
moidal mukozanın neoplastik üremesi ile ka-
rakterize bulaşıcı viral bir hastalıktır. ENA, 
koyun pulmoner adenomatozis virusu ile ya-
kın ilişkili bir retrovirus tarafından oluşturu-
lur (1). Hastalığa, genetik olarak koyun jaag-
siekte virusu (JSRV) ile çok yakın benzerliği 
olan betrarerovirus grubundan enzootik nazal 
tümör virusu (ENTV) sebep olur (2). Virus 
benzeri partiküller neoplastik dokudan ilk 
kez Yonechi ve arkadaşları tarafından 1978 
yılında hastalığın ilk rapor edilişinden ve vi-
ral etiyolojili olduğu hipotezinin üzerinden 
yıllar geçtikten sonra gösterilebilmiştir (2,3). 
ENTV’nin, koyunlarda enfeksiyon oluşturan 
ENTV-1 ve keçilerde enfeksiyon oluşturan 
ENTV-2 olmak üzere 2 alt tipi bulunmaktadır 
(2,4). ENTV’nin tam sekansı belirlenmiştir 
ve bu sekans datasına göre tip B ve D retrovi-
rus olarak sınıflandırılmıştır (2,5). Tümörler, 
genel olarak hücre proliferasyonunu düzen-
leyen genlerdeki bozukluklar nedeniyle oluş-
maktadır. Onkojenik retroviruslar, hücre pro-
liferasyonunu uyaran onkogenlere sahiptirler 
(6). Retroviruslarda, 30’dan fazla onkogen 
tanımlanmıştır (7). Bütün onkojenik RNA 
virusları, retrovirus familyasına dahildir (8).

ENA dünyada hemen hemen her ülke-
de görülen bir hastalıktır. İlk olarak 1953’te 
Cohrs tarafından rapor edildikten sonra 
Avusturya, Yeni Zelanda ve Büyük Britanya 
dışındaki koyun yetiştiriciliğinin yapıldığı 
tüm ülkelerde görülmüştür (9,10).

Hastalık horizontal olarak ve genellikle 
solunum yoluyla bulaşır. ENA, deneysel ola-
rak koyunlarda neoplastik doku homojena-
tılarının intranazal ve intrasinuzoidal inokü-
lasyonuyla ve doğal enfekte keçilerin nazal 
eksudatları ile bulaştırılabilmiştir (11,12).

Hastalık genellikle sürüye enfekte hay-
vanların sokulmasıyla bulaşır. Enfekte sü-

rülerde hastalığın prevalansı çoğunlukla 
% 0.5-2 civarındadır ancak % 15’lere ka-
dar yükselebileceği de bildirilmiştir (10). 
ENA’nın farklı koyun ve keçi ırkından olu-
şan sürülerde aynı prevalansa sahip olması, 
cinsiyet ve ırk eğiliminin olmadığını göster-
mektedir (9,12,13). 

ENA genellikle 2 yaşın üstündeki hayvan-
larda gözlenmektedir  (10). Ancak 9-12 ay-
lık koyunlarda da ENA raporları mevcuttur 
(9,14). En yaşlı ENA olgusu ise 9 yaşında-
ki bir koyundan bildirilmiştir (15). Hastalık 
klinik olarak genellikle purulent veya serö-
müköz burun akıntısı, dispne, horlama ök-
sürme, hapşırma, ağızdan soluk alık verme 
ve daha az sıklıkla ise ekzoftalmus ve kafa-
tası kemiklerinde deformasyonlarla seyreder 
(9,12,14-17). Lakrimasyon, konjuktivitis, fa-
siyal asimetri, kafa sallama gibi bulgular da 
bildirilmiştir (15, 17-19).

Kronik nazal akıntıya bağlı olarak burun 
deliklerinin çevresinde depigmentasyon ve 
alopesi görülebilir (10). Enfekte hayvanlarda 
anoreksi, progresif bir zayıflama ve ilk klinik 
belirti görülmesinden sonra 90 gün içinde 
Pasteurella ve diğer komplikasyonlara bağlı 
olarak ölüm görülür (9,12-16). Hastaların ka-
fatası radyografisinde nazal kavitenin kauda-
linde unilateral veya bilateral radiopak kitle-
ler genellikle gözlenir  (12,15,18,20,21,23).

Tümör oluşumunun başlangıcında kitleler 
milier çıkıntılar tarzında görünür ve sonra-
sında her iki nazal kaviteyi tıkayabilen, fa-
rinkse paranazal sinuslara, kafatası boşluk-
larına doğru büyüyebilen ve çevre dokulara 
baskı yapabilen polip benzeri nodüler yapı-
lar şekillenir (9,12-15,24-26). 

Canlı hayvanlarda tanı nazal kavitenin ka-
udal kısmındaki neoplazilerin fiberoptik en-
doskopi ile veya x-ray muayenesinde göste-
rilmesiyle konulabilir (16). Henüz ENA’nın 
klinik teşhisi için uygun bir laboratuvar testi 
bulunamamıştır (4). Teşhisi doğrulamanın 
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en kolay ve güvenilir yolu ölü veya ötenazi 
edilen bir hayvanın patolojik muayenesidir. 
Neoplazi kafatasının sagital kesitinin pato-
anatomik muayenesinde, gri-beyaz renkte, 
yumuşaktan serte kadar değişebilen, nazal 
kavitenin kaudalini tek veya çift taraflı ola-
rak tıkamış şekilde kolaylıkla fark edilebilir. 
ENA teşhisini doğrulamak için histopatolo-
jik muayene gereklidir (10). Disekte parça-
lardan ENA virusünü ayırabilmek için birkaç 
laboratuvar metodu vardır. Western Blotting 
metodu ile enfekte hayvanların neoplastik 
dokularında ve nazal eksudatta virus tespit 
edilebilir (9,23). Koyun pulmoner adeno-
matozisine karşı oluşan primer antikorlar 
kullanılarak, neoplastik hücrelerin apikal 
bölgelerinde pozitif immunohistokimyasal 
reaksiyon tespit edilmiştir (9). Çapları 80-
100 nm aralığında olan karakteristik viral 
partiküller elektron mikroskobuyla neop-
lastik dokuda gösterilebilir (9,12,13). ENT 
virusü in-vitro koşullarda üretilemediği için 
hücre kültüründe virus izolasyonu uygulana-
bilir değildir (5).

Bu çalışmanın amacı, koyun ve keçilerde 
ENA olgularının patolojik bulgularının ince-
lenmesi ve teşhisi genellikle atlanan bu has-
talığa dikkat çekmektir. 

MATERYAL VE METOT
Bu çalışmada Anabilim Dalımız arşivin-

de bulunan 24’i keçi ve 1’i koyun toplam 
25 adet ENA olgusunun önceden kaydedi-
len anemnez bilgileri, klinik semptomları ile 
makroskobik ve mikroskobik bulguları de-
ğerlendirildi.  Klinik bulguların gelişimi için 
hayvan sahiplerinden anemnezler derlendi. 
Canlı olarak getirilen hayvanlardaki saptanıp 
not edilen klinik bulgular toplandı. Nekropsi 
sırasında sagital olarak açılan burun boşlu-
ğunda saptanan ve kaydedilen makro bul-
gular ile fotoğraflar incelendi. Bu aşamada 
tümöral kitlelerden lam üzerine sürme pre-

paratlar hazırlanarak Giemsa metoduna göre 
boyanan sitolojik preparatlar değerlendirildi. 
Nekropsi sırasında başta burun boşluğunda-
ki tümöral kitleler olmak üzere tüm organ-
lardan alınan % 10’luk formaldehitte tespit 
edilen doku örneklerinden rutin takip pro-
sedürü sonucunda parafinde bloklanarak 5μ 
kalınlığında kesilen ve hematoksilen eozinle 
boyanarak kesitler protokol numarasına göre 
arşivden çıkarılarak tekrar ışık mikroskobun-
da incelendi. ENA olgularının üçünden daha 
önce Retrovirusları tespiti için yapılan elekt-
ron mikroskobik inceme sonuçları tekrar der-
lendi ve bu çalışma oluşturuldu.

BULGULAR
Anabilim dalımıza teşhis amacıyla getiri-

len 2-5 yaşlı, 24 keçi ve bir koyunda sapta-
nan ENA olgularının tümünde klinik olarak 
en sık gözlenen bulgu seröz veya serömüköz 
özellikteki burun akıntısıydı (Resim 1A). 
Dispne, ağızdan soluk alma, lakrimasyon ve 
bazı olgularda da ekzoftalmusta gözlenen 
diğer bulgulardı. Hayvan sahibinden alınan 
bilgilere göre hastalık ile ilgili klinik bulgu-
lar 2-4 ay önce başlayıp - yaklaşık bu süre 
sonunda solunum güçlüğü ile ölüme sebep 
oluyordu. Bazı vakalarda kemiklerde perfo-
rasyon gözlendiği de ifade edildi. 

Nekropsi sırasında 25 ENA olgusunun 
23’ünde tümör tek taraflı yerleşirken sadece 
2 olguda bilateral yerleşim dikkati çekti. Kit-
leler yumuşak kıvamlı ve kolay parçalana-
bilen bir yapıya sahipti bazı olgularda kistik 
yapılar saptandı (Resim. 1B). İki olguda ke-
miklerde deformite saptandı ancak perforas-
yon hiçbir olguda gözlenmedi. İncelenen 25 
olgunun hiçbirinde lenf düğümü veya organ-
lara metastaz gözlenmedi. Ancak iki vakada 
frontal sinüslere invazyon saptandı.  

İncelenen tümöral kitlelerden yapılan si-
tolojik preparatlarda anaplastik pleomorfik 
mukozal epitel hücre kümeleri gözlendi. 
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Aynı zamanda sitolojik preparatlarda yoğun 
şekilde yangısal hücreler dikkati çekti (Resim 
2A). Kitlelerin histopatolojik incelemesinde 
tubuler, papiller ve miks formların tümü sap-
tandı (Resim.2B-C). Bütün olgularda değişen 
derecelerde hücresel infiltrasyonlar görüldü. 

Elektron mikroskobik incelemesi yapılan 
üç olguda da tümoral hücrelerin sitoplazması 
içerisinde Retroviruslar saptandı (Resim 3).

TARTIŞMA
ENA, koyun ve keçilerde RNA virus-

lardan retroviruslar tarafından oluşturulan 
kronik seyirli ve öldürücü bir hastalıktır (1-
4). Bu çalışmamızda Retroviruslar elektron 
mikroskobik olarak tespit edilmiştir. 

Hastalık genellikle horizontal olarak ve 
solunum yoluyla bulaşır. Enfekte sürülerde 
hastalığın prevalansı genellikle düşüktür an-
cak bazı sürülerde % 15’lere kadar yüksele-
bilir. ENA, kronik seyirli bir hastalık olduğu 
için genellikle 2 yaşın üstündeki hayvanlar-

Koyun ve Keçilerde Enzootik Nazal Adenokarsinom’da (Ena) Patolojik İncelemeler

Resim 1. (A) ENA’lı bir keçide mukopurulent burun akıntısı ve ekzoftalmus,
(B) aynı keçilerde nazal kaviteye yerleşmiş tümoral kitleler (oklar).

Resim 2. (A) ENA’lı bir keçinin tümöral kitlesinin sitolojik preparatında anaplastik, pleomorfik tümöral hücreler 
(oklar), Giemsa boyaması, Bar=50 µm (B) Tümöral kitlenin histopatolojik görünümü (ok başları) ve yoğun yangısal 
infiltrasyonlar, Hematoksilen Eozin boyaması, Bar=100 µm, (C) Kitlenin yakından görünümü, Hematoksilen Eozin 
boyaması, Bar= 50 µm. 

Resim 3. ENA’lı bir keçinin tümöral hücreleri içinde 
Retrovirusların elektron mikroskobik görünümü (oklar). 
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da gözlenmektedir ve en sıklıkla gözlendiği 
yaşlar 2-4 arası olarak bildirilmektedir (10). 
Bu çalışmadaki hayvanların yaşları 2-5 ara-
sında değişmekteydi ve bu bulgu klasik li-
teratür bulgusu ile uyumlu olarak gözlendi. 
Hastalığın prevalansı kalabalık sürülerde 
daha yüksek olarak saptandı.

Klinik olarak serömüköz veya purulent 
bir burun akıntısı, dispne, zayıflama, horlama 
öksürme, hapşırma, ağızdan soluk alık ver-
me, daha az sıklıkta da ekzoftalmus, kafatası 
kemiklerinde deformasyonlar, lakrimasyon, 
konjuktivitis, fasiyal asimetri, kafa sallama, 
gibi bulgularla kendini gösterir (1,9,12,14-
19). Hastalık genellikle sürüye enfekte hay-
vanların sokulmasıyla bulaşır ve cinsiyet ya 
da ırk eğilimi bildirilmemiştir (9,12,13). Bu 
çalışmada da en sık burun akıntısı bulgusu 
saptandı. Burun akıntısı genellikle seromü-
köz enfekte olgularda mukopurulent nadiren 
de hemorajik olarak dikkati çekti. Anabi-
lim Dalımızda incelenen 24 keçi olgusunun 
tümü kıl keçisidir ancak Fakültemizin bulun-
duğu bölgede yoğun olarak kıl keçisi üretimi 
yapılıyor olması nedeniyle bu sonuçla karşı-
laşıldığı düşünülmektedir. Hastalığın kronik 
seyirli olması sebebiyle bizim olgularımızda 
da hastalığın sürülere nasıl bulaştığı konu-
sunda kesin bilgilere ulaşılamadı.  

Literatürlerde makroskopik olarak uni-
lateral veya bilateral olarak nazal kavitenin 
etmoidal bölgesinde değişik büyüklükler-
de tümoral kitleler bulunduğu bildirilmiştir. 
Kitleler genellikle düzensiz yapıda pem-
bemsi beyaz renkte polipoid (1-2.5 cm 
uzunluğunda), sapsız (0.5-3 cm çapında) 
görünümde ve serömüköz eksudatla kaplı 
olduğu halde gözlenir. Tümörün kesit yüzü 
genellikle homojen bir görünümdedir. Tü-
mörün bazı kısımlarında nekroz ve fibrino-
purulent eksudat da bulunabilir (25). Virus, 
nazal kavitedeki etmoidal bölgede unilateral 
veya bilateral olarak tümör oluşumunu ve 

nazal bezlerde neoplastik büyümeyi indük-
ler (9,10,23). Tümör yüzeyi nekrotik kitleler 
veya purulent eksudat ile kaplı olabilir (9). 
ENA’nın bölgesel lenf düğümü, beyin veya 
diğer organlara metastaz yaptığı da bildiril-
miştir (9,10,13,14,16). Bizim makroskobik 
bulgularımız klasik bilgilerle uyum gösterdi. 
Kitlelerin çapları olgudan olguya değişmek-
teydi ve hayvanlar genellikle son aşamada 
nekropsi ve teşhis için getirildiklerinden do-
layı birçok olguda oldukça büyük ve nazal 
kaviteyi tamamen dolduran kitleler saptandı. 
Kitleler genellikle yumuşak ve kolay parça-
lanabilen kıvamlarda ve üst yüzeyleri yer yer 
nekrotik kitleler ve mukopurulent eksudatla 
kaplı görünümdeydi. 

ENA’da tümör mikroskopik olarak tübü-
ler, papiller ve miks formlarda gözlenebilir. 
Tümör hücreleri genellikle uniform yapıda-
dır ve tümör stroması iyi damarlaşır. Bazı ol-
gularda tümör hücrelerinde atipi gözlenebilir 
ancak mitotik figürler sık değildir. Tümör 
hücreleri büyük yuvarlak çekirdekli ve kü-
bik şekillidir. Metastaz ve invazyon gözlene-
bilir. Neoplastik hücreler çoğunlukla kübik 
şekillidir ancak bazen silindirikte olabilirler. 
Tümör hücreleri, kromatinin merkezde veya 
bazal bölgelerde kümelendiği büyük yuvar-
lak veya oval çekirdekli hücrelerdir.  Tümör 
stromasında lenfosit, nötrofil, makrofaj ve 
plazma hücresi infiltrasyonları yaygın olarak 
görülür (25). Bizim çalışmamızda da tubu-
ler, papiller ve miks formlara rastlandı. Tü-
mör hücrelerinin mikroskobik görünümleri 
klasik bulgularla uyumlu bulundu. Herhangi 
bir organ veya lenf düğümüne metastaz sap-
tanmadı ancak iki olguda sinuslara invazyon 
gözlendi. 

Elektron mikroskopide, neoplastik hücre-
lerin sitoplazmasından, boyutları 0.2-1 μm 
arasında değişen, elektron opak, yuvarlak, 
zarla çevrili karakteristik salgı granülleri göz-
lenir (9,13). Neoplastik epitel hücrelerinde 
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vakuoller içerisinde ve apikal yüzeye yakın 
virus benzeri partiküller de bulunabilir. Par-
tiküllerin çapı 10-80 nm arasında değişir ve 
47 nm çapıyla ekzantrik veya merkezi yerle-
şimli elektronik yoğun karakteristik nükleo-
idi bulunur. Nükleoid düzensiz bir zarla çev-
rilidir (9,13). Çekirdekler (8-14 nm çapında) 
yuvarlak veya oval ve belirgin ökromatiktir. 
Hücre sitoplazması boyutları 220-540 nm 
arasında değişen sayısız salgı granülleri içe-
ren şeffaf matriksli bir yapıdadır. Çapları 70 
ile 90 nm arasında değişen intrasitoplazmik 
küresel virus benzeri partiküllerin varlığı ça-
lışmalarla gösterilmiştir (15). Bu çalışmada 
da etken tümöral hücrelerin sitoplazmaları 
içinde elektron mikroskobik olarak saptandı 
ve hücrelerdeki ultrastrüktürel değişiklikler 
literatür bulgularıyla uyumlu bulundur.

Nazal kitledeki sıvının aspiratından yapı-
lan direkt veya santrifüj sonrası yapılan pre-
paratlarda yoğun pembe bir zemin boyaması 
ve yoğun eritrosit kümeleri gözlenir. Küme-
ler halinde yuvarlaktan poligonale kadar de-
ğişen şekilli, minimal anizositozis ve anizo-
karyozis gösteren epitel hücrelerine rastlanır. 
Hücre yığınları arasında genellikle bağlantı-
lar görülmez. Hücrelerin yuvarlak, kromatini 
dağılmış çekirdekleri ve hafif bazofilik sitop-
lazmaları bulunur. Dağınık halde nötrofiller 
ve plazma hücreleri gözlenir (27). Benzeri 
bulgular bu çalışmada da gözlendi, sitolojik 
ve histopatolojik bulgular birbirleriyle para-
lellik gösterdi. Histopatolojik olarak malig-
nite kriterleri belirgin olan olgularda sitolo-
jide de hücrelerde anaplazi ve pleomorfizme 
sıklıkla rastlandı.

Günümüzde ENA’ya karşı geliştirilmiş 
bir aşı veya etkili bir tedavi yöntemi bulun-
mamaktadır. Tedavi üzerine 2 adet başarısız 
çalışma raporu vardır. Duncan ve arkadaşları 
iki koyunun burun bölgesinin radyoterapisi 
sonucunda geçici bir iyileşme rapor etmiş-
lerdir (15). Rings ve Robertson’dan sonra 

neoplazinin bir kısmını cerrahi olarak uzak-
laştırdıktan 12 saat sonra koyunun öldüğünü 
bildirmişlerdir (17). Bizim olgularımızda sü-
rülere herhangi bir tedavi yöntemi uygulan-
madı ve profilaktik olarak klinik semptom 
gösteren hayvanların sürüden ayrılması öne-
rildi. Ancak hastalığın genel karakteri göz 
önüne alınacak olursa en iyi proflaktik ön-
lemin sürünün tümden kesime gönderilmesi 
olduğu düşünülmektedir. Bu çalışma burun 
akıntısı ve solunum güçlüğü durumlarında 
ENA’nında akla getirilmesi gerektiğini gös-
termiştir. 
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ÖZET
Antimikrobiyal peptidler, antimikrobiyal, kemotaktik ve immun düzenleyici aktivitelerinden dolayı 

doğal dirençte önemli rollere sahiptirler. Koruyucu veya terapötik bir ilaç olarak kullanılabileceklerin-
den dolayı yeni kuşak antibiyotikler olarak da adlandırılmaktadırlar. Memelilerde katelisidinler ve de-
fensinler olmak üzere iki önemli antimikrobiyal peptid grubu vardır. Bu iki grup arasında da en yaygın 
peptidler, beta-tabakalı, üç intramoleküler disülfit bağı içeren defensinlerdir. Bu derlemede hayvanlarda 
sentezlenen defensinlerin yapısal özellikleri, antimikrobiyal etkinlikleri, bağışıklıktaki rolleri ile gele-
cekte kullanım alanları üzerine bilgiler sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Defensin, doğal direnç, antimikrobiyal aktivite

DEFENSINS IN ANIMALS AND THEIR FEATURES
ABSTRACT 
Antimicrobial peptides play an important role in innate immune system due to their antimicrobial, 

chemotactic and regulatory activities. They are also called “new generation antibiotics” for their possible 
use in preventive and therapeutic medicine. In mammals, there are two main genetic categories for 
antimicrobial peptides: cathelicidins and defensins. Among them, defensins are the most common and 
they contain a beta-sheet structure containing three intra-molecular disulphide bonds. In this review the 
information on the animal defensins, inregard to their structural characteristics, antimicrobial activities, 
roles in immunity and use in the future, were presented.

Keywords: Defensin, innate immunity, antimicrobial activity
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GİRİŞ 
Antimikrobiyal peptidler (AMP) 100 

aminoasitten daha az aminoasit içeren poli-
peptidlerdir (1). Memelilerde katelisidinler 
ve defensinler olmak üzere iki önemli anti-
mikrobiyal peptid grubu vardır (2). Bu iki 
grup arasında da en yaygın peptidler defen-
sinlerdir (2, 3). Klasik memeli defensinle-
ri yapısal olarak molekül ağırlığı 2-6 kDA 
arasında olan küçük katyonik ve sisteinden 
zengin peptidlerdir (2, 4). Üç intramoleküler 
disülfid bağı içerirler. Korunmuş 6 sistein re-
zidüleri arasındaki eşleşmeye bağlı olarak α 
(alfa), β (beta) ve θ (teta) olmak üzere 3 alt 
sınıfa ayrılmaktadırlar (2, 5). α-defensinler, 
β-tabakalı dimer yapıda ve 29-35 amino asit 
uzunluğunda olup, sistein düzeni C1–C6, 
C2–C4 ve C3–C5 şeklindedir. β-tabakalı di-
mer yapıda ve 29-45 amino asit uzunluğunda 
olan β-defensinler C1–C5, C2–C4 ve C3–C6 
sistein düzenine sahiptir (5, 6). Yapısal ola-
rak α ve β defensinlerden farklı bulunan (1, 
2, 7) θ-defensinler ise siklik yapıda, C1-C4, 
C2-C5 ve C3-C6 sistein düzenindedir ve 18 
aminoasite sahip olmaları nedeniyle mini de-
fensin olarak da adlandırılırlar (1, 2, 6).

Defensin Sentezi
Defensinler yaygın olarak mukozal epi-

tel yüzeylerinde, vücut sıvılarında ve yangı 
hücrelerinin granüllerinde bulunurlar (2, 8, 
9). Çoğunlukla patojene maruz kalan doku 
ve organlardaki hücrelerin özelleşmiş lizo-
zom benzeri sitoplazmik granülleri tarafın-
dan lokal olarak sentezlenir (8, 10). Bazı 
defensinlerin sentezi yapısaldır ve sürekli 
olarak sentezlenir, bazılarının (indüklenebi-
lir defensinler) ise bakteri ve lipopolisakkarit 
(LPS) varlığında veya yangısal mediatörler 
aracılığıyla nüklear faktör kappa-B (NF-κB)’nın 
aktive edilmesine bağlı olarak üretildikleri 
belirtilmiştir (11, 12).

α-defensinler ilk olarak tavşan alveolar 
makrofajlarından izole edilmiş olup (13), 
daha sonraki yıllarda fare, rat, kobay, tavşan, 
insan, şempanze, babun, al yanaklı maymun 
(14) ve atlarda (15, 16) da bulunduğu rapor 
edilmiştir. α ve β defensinler farklı dokular-
da üretilir. α-defensinler temel olarak ince 
bağırsağın Paneth hücreleri ile lökositlerden 
üretilirken, β-defensinler omurgalılarda da-
maktan rektuma kadar sindirim sistemi bo-
yunca, solunum yolunda, gözün korneasını 
kaplayan hücrelerde, beyin korteksinde, pur-
kinje hücrelerinde ve deri gibi çeşitli doku-
ların yüzeyini kaplayan epitel hücrelerinde 
üretilir (9, 14, 17). θ-defensinler ise sadece 
al yanaklı maymunların lökositleri ile ke-
mik iliğinde identifiye edilmiştir ve 6 farklı 
θ-defensin tanımlanmıştır (7, 18). Primat ge-
nomlarında α, β ve θ defensinler için kodlar 
mevcut olmasına karşın, sığır genomlarında 
sadece β defensinlerin kodları bulunmakta-
dır (19). Aynı şekilde kanatlı hayvanlarda da 
sadece gallinasin olarak bilinen β-defensin-
ler bulunmaktadır (20). 

Sığırlarda Defensinlerin Sentezi
Sığır dokularında şimdiye kadar 20’den 

fazla β-defensin (bovine β-defensin; BBD) 
bulunmuştur (21). Trakeal antimikrobiyal 
peptid (TAP), sığırlarda saptanan ilk β-de-
fensindir. Daha sonra lingual antimikrobiyal 
peptid (LAP), enterik beta defensin (EBD, 
DEFB1) tespit edilmiştir (22). Spesifik mik-
roflora varlığı nedeniyle çeşitli organların 
yüzeyini kaplayan epitellerde lokal β-de-
fensin üretimi farklılık göstermektedir (22). 
Ayrıca bakteri varlığına ve türüne göre β de-
fensin üretiminin değişkenlik gösterdiği de 
bildirilmiştir (21, 23, 24). Sığırlarda üretilen 
bazı β-defensinler ile salgılandıkları dokular 
Tablo 1’de verilmiştir.
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Koyun ve Keçilerde 
Defensinlerin Sentezi
Koyunlarda tespit edilen β-defensin-

ler koyun beta-defensin-1 ve -2 (sheep be-
ta-defensin-1/-2; SBD-1/-2)’dir (11, 31, 32). 
SBD-1 temel olarak solunum, SBD-2 ise sin-
dirim sisteminden salgılanmakta ve üretim-
leri gelişime bağlı olarak düzenlenmektedir 

(11). Koyunlarda SBD-1 üretiminin bakteri-
yel pnömoni sırasında azaldığı, parainfluen-
za virus tip 3 (PI-3) enfeksiyonu sırasında ise 
arttığı saptanmıştır (11, 32). 

Keçilerde de keçi β-defensin-1 ve -2 (goat 
beta-defensin-1/-2; GBD-1/-2) olmak üzere 
iki β-defensin türü belirlenmiştir (3, 33).

MAE Vet Fak Derg, 1 (1):  29-39,  2016 

Şababoğlu ve Türütoğlu

Peptid Salgılandığı doku Kaynaklar

TAP
Solunum yolu mukozal membranı, alveolar makrofaj, ince bağır-
sağın distal kısmı, uterus-endometriyal hücreler, stromal hücreler, 
konjuktiva

3, 25, 26

LAP

Skuamöz dil epiteli, trakea, ince bağırsağın distal kısmı, damak, 
özefagus, mide, kolon, rektum, burun deliği, konjunktiva, deri, 
bağırsağın kolumnar epiteli, serebral koroid pleksus, serebral 
korteks, serebral purkinje hücreleri, submukozal bez, süt somatik 
hücreleri, plasenta

3, 26

EBD (DEFB1)
Alveolar makrofajlar, kolon, ince bağırsağın distal kısmı, süt 
somatik hücreleri

3

BNBD 1-3, 6-11 Nötrofil 21, 27, 28

BNBD 4
Kemik iliği, nötrofil, alveolar makrofaj, akciğer, trakea, dalak, 
kolon, ince bağırsağın distal kısmı, uterus

3, 27, 28, 29

BNBD 5 Nötrofil, alveolar makrofaj, uterus 3, 21, 25
BNBD 12-13 Kemik iliği, nötrofil, trakea, kolon, ince bağırsağın distal kısmı 28, 29
BBD132, BBD 129, 
BBD 128, BBD 127, 
BBD 126, BBD 125, 
BBD 125a

Epididimis, vas deferens 3, 30

BBD 115, BBD 118 Epididimis 30
BBD 116, BBD 117, 
BBD 124

Epididimis, dişi üreme sistemi 3, 30

BBD 119, BBD 142 Dişi ve erkek üreme sistemi 3, 30
BBD 120, BBD 122, 
BBD 122a, BBD 123

Testis, kaput epididimis ve dişi üreme sistemi 3, 30

BBD 121 Erkek üreme sistemi 30

bBD-1
Ürogenital sistem, böbrek, vajina, ovaryum, ovidukt, meme bezi, 
özefagus, kolon

27

DEFB 401, DEFB 405 Meme bezi 3, 27

Tablo 1. Sığırlarda üretilen bazı β-defensinler ve salgılandıkları dokular.

BBD: Sığır beta-defensin, bBD1: Sığır beta-defensin, BNBD: Sığır nötrofil beta-defensin, DEFB: Beta-defensin, 
EBD (DEFB1): Enterik beta defensin, LAP: Lingual antimikrobiyal peptid, TAP: Trakeal antimikrobiyal peptid.
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Kanatlı Hayvanlarda Defensin Sentezi
Gallinasin olarak da adlandırılan kanat-

lı β-defensinlerini (avian beta-defensin, 
AvβD) kodlayan 14 gen sınıfı tanımlanmış 
ve bu defensinlerin lökosit, heterofil, kemik 
iliği, beyin, yumurta sarısı, deri, solunum, 
sindirim ve ürogenital sistem organların-
dan sentezlendiği ortaya konulmuştur (34, 
35). Tavuk, ördek, kaz, bıldırcın gibi birçok 
kanatlıda 40’tan fazla AvβD izoformu sap-
tanmıştır (36). Kanatlı heterofilleri oksidatif 
mekanizmaya sahip olmadığı için AvβD’ler 
doğal immun yanıtta çok önemli role sahip-
tir. Heterofil peptidler arasında tavuklarda iki 
heterofil peptid (chicken heterophil peptides; 
CHP-1 ve -2) ile üç gallinasin (Gal-1, -2 ve 
Gal-1α), hindilerde üç heterofil peptid (tur-
key heterophil peptides; THP-1,-2 ve -3) ve 
deve kuşlarında ostricasin (ostrich beta-de-
fensin-1, OSP-1) sayılabilir (3, 6).

Tavuklarda AvβD’lerin in vivo follikü-
ler gelişimde, döllenmede ve yeni gelişen 
yumurtaları mikrobiyal enfeksiyonlardan 
korumada önemli rol oynadıkları ifade edil-
miştir (20). Tavuklarda yumurta kabuğu, vi-
tellin membranı, yumurta beyazı gibi farklı 
kompartımanlarında bulunan doğal AMP’ler 
embriyoyu gelişim aşamasında koruyup 
patojen-free yumurta üretimine katkıda bu-
lunur (37). Yapılan bir araştırmada (38) yu-
murta beyazında β-defensinle ilişkili olduğu 
belirlenen ve gallin olarak adlandırılan yeni 
bir AMP tanımlanmış ve rekombinant olarak 
üretilen gallinin Escherichia coli’nin üreme-
sini inhibe ettiği tespit edilmiştir. Ayrıca ka-
natlı defensinlerinin sperm olgunlaşmasında 
ve testis ve özellikle epididimis gibi erkek 
üreme organlarını geçici veya kalıcı inferti-
liteye yol açan enfeksiyonlardan korumada 
önemli rol oynadığını açıklanmıştır (20).

Diğer Hayvanlarda Defensin Sentezi
Defensin sentezi at, köpek, balık, fare, 

rat, çinçilla, domuz gibi hayvanlarda da tes-

pit edilmiştir (3, 13, 39, 40, 41, 42). At β-de-
fensin-1’i (equine beta-defensin-1; eBD-1) 
karaciğer, kalp, akciğer, dalak, böbrek ve 
gastrointestinal sisteminde saptanmış ancak 
bu dokulardaki aktiviteleri konusunda henüz 
bilgi olmadığına dikkat çekilmiştir (16, 43). 
Yine atların reprodüktif sisteminde 13 farklı 
eBD tespit edildiği bildirilmiştir (40). Ayrıca 
atların bağırsağında sentezlendiği belirlenen 
bir α-defensinin (DEFA1) antibakteriyel et-
kili olduğu ortaya konulmuştur (15, 16). Kö-
peklerde ise bugüne kadar 43 farklı β-defen-
sin (canine beta-defensin; cBD) belirlendiği 
bildirilmiştir (44)

Antimikrobiyal Aktiviteleri
Defensinler antibakteriyel, antifungal, 

antiviral ve antiparaziter aktiviteye sahip-
tirler (2). Mikrobiyal invazyondan hemen 
sonra aktive olarak etkeni doğrudan öldü-
rebilir veya düzenleyici aktiviteleri ile do-
ğal immun yanıta katkıda bulunurlar (2, 3). 
Aktimikrobiyal aktivite mekanizmaları tüm 
defensin tiplerinde benzerdir. Mikroorga-
nizmaların anyonik olan membran kompo-
nentleriyle (LPS, lipoteikoik asit, teikoik 
asit, viral glikoprotein, mantar hücresine ait 
kitin, plasma membranı ve aktin flament-
leri) etkileşime girerek hücre membranına 
zarar verir ve membranda por oluşturarak 
membran permeabilitesini arttırırlar (10, 45, 
46). Eksternal ve internal membrana penet-
re olarak, nükleik asit ile protein sentezini 
inhibe eder ve hücre ölümüne neden olurlar 
(22). Son zamanlarda defensinlerin yeni bir 
öldürücü mekanizması tanımlanmıştır. Bu 
mekanizmaya göre defensinler lipid II gibi 
bazı prekürsör maddelerle etkileşime girerek 
bakteriyel hücre duvarı sentezini önledikleri 
ve böylece bakterinin ölümüne neden olduk-
ları açıklanmıştır (47).

 
Defensinlerin mikroorganizmalar üzerin-

de etki gösterebilmeleri için sahip oldukları 
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elektriksel yükün önemli olduğu (28), ancak 
belirleyici tek faktör olmadığı (37, 48, 49) 
ileri sürülmüştür. β-defensinlerin elektriksel 
yükü, α-defensinlerden daha fazla olmasına 
rağmen antiviral aktivitelerinin daha az ol-
duğu ve zarfsızlara oranla zarflı virusların 
nötrofiller tarafından salgılanan α-defensin-
lere daha duyarlı olduğu belirtilmiştir (49). 
Defensin konsantrasyonu ile biyolojik akti-
vite arasında yakın bir ilişki olduğuna dikkat 
çekilmiştir (3). 1-10 μg/ml arasında değişen 
konsantrasyonlarda Gram negatif, Gram 
pozitif bakterilere ve mantarlara karşı ge-
niş antimikrobiyal aktivite gösterdikleri, 25 
μg/ml’de DNA sentezini stimüle ettikleri ve 
daha yüksek konsantrasyonlarda (≥100 μg/
ml) ise kerotinosit gelişimini uyardıkları ve 
bazı tümör hücrelerinin lizisine yol açtıkları 
bildirilmiştir (3). Ayrıca antibakteriyel etki-
lerini en kuvvetli şekilde hipotonik ortamda 
gösterebilen defensinlerin, antiviral aktivite-
lerinin tuz konsantrasyonun normal olduğu 
hücre kültürlerinde devam ettiği de belirlen-
miştir (49).

Defensinlerin viral lipid zarfı doğrudan 
parçalamada yetersiz olduğu belirlenmiş ve 
bunun sebebi bakteriyel membranda bulun-
mayan kolestrol ve nötral lipidlerin viral 
zarfta yoğun olarak bulunmasına bağlanmış-
tır (49). Defensinlerin virusların üremesini 
başka mekanizmaları (virusları hücre dışında 
durdurma, viral kılıfın oluşmasını engelleme 
veya nükleusa ulaşan viral genomu bloke 
etme gibi) da kullanarak engelledikleri dü-
şünülmüştür (3, 36, 49). Ayrıca defensinleri 
de içeren birçok AMP’nin konakçı savunma 
yanıtını lektinler gibi hareket ederek düzen-
leyebilecekleri de ileri sürülmüştür (49).

Defensinlerin antibiyotiklere dirençli 
olanlar da dahil olmak üzere birçok Gram 
pozitif ve negatif birçok bakteriye (Salmo-
nella sp., Campylobacter sp., E. coli, My-
cobacterium paratuberculosis, Mannheimia 
haemolytica, Staphylococcus aureus vs.) 

karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği araş-
tırmalar sonucunda rapor edilmiştir (3, 6, 16, 
19, 41, 47, 50, 51). İnsan bağışıklık yetmez-
lik virusu, influenza A virus, sitomegalovi-
rus, herpes simpleks virus 1 ve 2, veziküler 
stomatit virusu, adenovirus, insan papilloma 
virusu (52), parainfluenza virus tip 3 (11), 
rana grylio virusu, rhabdovirus (39) ve ördek 
hepatitis virusuna (36) karşı antiviral, Candi-
da sp. ve Aspergillus fumigatus’a karşı anti-
fungal (6, 41), Leishmania sp., Plasmodium 
berghei (53), Trypanosome brucei (45), Cr-
yptosporidium parvum (3) ve Giardia lamb-
lia (22)’ya karşı antiparaziter aktiviteleri de 
ortaya konulmuştur.

Defensinlerin Bağışıklıktaki Rolleri
Büyük oranda epitelyal hücreler ve bazen 

de lökositler tarafından salgılanan defensin-
lerin, kemotaktik ve immun düzenleyici ak-
tivitelerinden dolayı doğal dirençte önemli 
rol oynadıkları ve doğal ile kazanılmış bağı-
şıklık arasında bir köprü görevi yürüttükleri 
açıklanmıştır (2, 4, 22). Defensinlerin, hücre 
membranında bulunan reseptörlerle etkile-
şime girdikleri (3, 22), sitokin salınımında 
(22) ve antijen sunumunda (3) rol oynadık-
ları ileri sürülmüştür. İlaveten immun sistem 
hücreleri üzerinde kemotaktik aktiviteye 
sahip oldukları, lenfosit proliferasyonunu 
sağladıkları ve mast hücre degranülasyonu-
nu destekledikleri belirtilmiş, bu fonksiyon-
larının yanı sıra defensinlerin endotoksin 
ve tümörlere karşı da aktivite gösterdikle-
ri açıklanmıştır (3). Ayrıca β-defensinlerin 
yara iyileşmesi sırasında epitelyal çoğalma 
ve farklılaşmanın bir parçası olabilecekle-
ri gibi, anjiyogenezisi sağlayabilecekleri de 
ileri sürülmüştür (3, 22). Glikokortikoidle-
rin üretimini ve adrenal hücrelerde adreno-
kortikotropik hormonunun (ACTH) etkisini 
ATCH reseptörleriyle etkileşime girerek 
önledikleri de rapor edilmiştir (1, 22). Me-
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meli fagositlerinin granüllerinde bulunması 
nedeniyle defensinlerin konakçı için olası 
sitotoksisitelerini en aza indirmek zorunda 
oldukları düşünülmekte ve bu nedenle de se-
lektif bir toksisiteye sahip olabilecekleri ileri 
sürülmektedir (54). 

Ökaryotik hücrelerin sahip oldukları yük-
sek kolestrol düzeyi ve düşük anyonik yük 
nedeniyle AMP’lerin hedefinden kurtulabi-
lecekleri öne sürülmüştür (10). Nötrofille-
rin granüllerinde yüksek konsantrasyonda 
bulunan α-defensinlerin bakterisidal etkili 
oldukları, ancak yangı bölgelerinde degra-
nülasyonla salındıkları için düşük konsant-
rasyonda bulunmaları nedeniyle öncelikle 
immunomodülatör görevi yaptıkları açıklan-
mıştır (12). Özellikle Mycobacterium tuber-
culosis enfeksiyonu gibi oksijenin azaldığı 
durumlarda makrofajlar tarafından üretilen 
defensin miktarının arttığı bildirilmiştir (19). 
Çeşitli stres koşullarına maruz kalan sığırlar-
da, endojen kortikosteroid ve katekolamin 
düzeyinin yükseldiği ve bu durumda NF-κB 
sinyalinin inhibe olmasına bağlı olarak epi-
telyal defensinlerin azaldığı ve sonuçta solu-
num sistemi hastalıklarına karşı duyarlılığın 
arttığı belirtilmiştir (55). S. aureus’un neden 
olduğu mastitis olgularında da NF-κB akti-
vasyonunun bozulduğu saptanmıştır (56).

Antimikrobiyal peptidlerin, patojen etke-
ni canlı vücudunda direk olarak parçalaması 
ve bağışıklık olaylarını düzenlemesi veya 
arttırması gibi konakçı savunmasında sayı-
sız görevleri olduğu için, hastalıklara karşı 
korunmada antijenle birlikte aşı adjuvantı 
olarak kullanılabileceği açıklanmıştır (25, 
45). Nitekim seçilen bazı kemokinler veya β 
defensinlerin idiotipik lenfoma antijenlerine 
bağlanması sonucu oldukça güçlü tümör aşı-
ları geliştirilmiştir (4). Ayrıca sepsis tedavi-
sinde θ-defensinlerin immun adjuvant olarak 
kullanılabileceği de ileri sürülmüştür (47).

Defensin Aktivitesinin Engellenmesi
Defensin aktivitesinin ortamdaki tuz 

(NaCI, Ca ve Mg) ve serum proteini oranı-
na göre değişebildiği açıklanmıştır (3, 21). 
θ-defensinlerden farklı olarak, yüksek oran-
daki tuz ve plazma proteinleri α ve β-defen-
sinlerin birçok bakteri ve mantarlara karşı 
antimikrobiyal aktivitesini önlemektedir (3, 
21). Sütün katyonik AMP’leri inhibe edebi-
leceği (57), ksilitol gibi ozmotik maddelerin, 
ortamda tuz yüksek konsantrasyonda bulun-
sa dahi, defensin aktivitesini arttırabileceği 
(11) ileri sürülmüştür. Defensin aktivitesini 
engellemede stafilokinaz gibi bazı bakteriyel 
enzimler ile proteinazların varlığı dış memb-
ranlardaki negatif yükün azalması, membran 
akışkanlığındaki değişimler ve bazı bak-
teriler tarafından oluşturulan biyofilm ile 
AMP’leri bağlayan moleküllerin etkili olabi-
leceği açıklanmıştır (58, 59). 

Defensin Eksikliği
Spesifik granül yetmezliğinde (specific 

granule deficiency: miyelosit granül protein-
lerinin azlığı veya yokluğu) defensin sentezi 
eksikliğinin dikkati çektiği, konjenital de-
fensin eksikliği olan kişilerin bakteriler tara-
fından oluşturulan hastalıklara karşı oldukça 
duyarlı olduğu ve sonradan gelişen defensin 
eksikliğinin ise kronik myeloid lösemi hasta-
larında görüldüğü bildirilmiştir (8).

Defensinlerin Olası Kullanım Alanları
Antimikrobiyal peptidler etkilerini hücre-

nin DNA, protein veya hücre duvarı sentezi 
gibi spesifik faaliyetlerinde göstermektedir. 
AMP’ler hücre membranı ile ilk temastan 
sonraki saniyeler içinde patojeni öldürebilir 
(10). Bu nedenle yeni nesil antibiyotikler 
olarak da tanımlanan AMP’ler üzerine ya-
pılan çalışmalar öncelikle antibiyotiklere di-
rençli mikroorganizmaların kontrolü üzerin-
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de yoğunlaşmıştır (3, 14). Sepsis olgularında 
geniş antimikrobiyal özellikleri nedeniyle te-
rapötik moleküller olarak defensinlerden ya-
rarlanılabileceği ön görülerek, tuza dirençli 
defensinler ile bunların analogları üzerine 
çalışmalar yapılmaktadır (47). Sentetik ola-
rak hazırlanmış konakçı savunma peptidle-
rinin (host defense peptide, HDP) dışarıdan 
antimikrobiyal madde, aşı adjuvantı veya 
infertiliteye karşı bir ilaç olarak kullanılabi-
leceği de düşünülmektedir (52).

Doğal AMP’ler kimyasal maddelere, 
proteaz gibi enzimlere, pH değişikliğine ol-
dukça duyarlıdır. Dayanıklıklarını arttırmak 
için etkili bir ilaç taşıma aracı olarak lipo-
som kullanılabileceği ve böylece olası tok-
sisitenin de azaltılabileceği ifade edilmiştir 
(58). Non-peptid antibiyotiklerle birlikte 
AMP’lerin sinerjik etkili olduğu ve kullanı-
lan antibiyotiklerin dozu ile nefrotoksik etki-
lerini azaltılabileceği ileri sürülmüştür (45). 
Birçok şirket ticari AMP ilaçları geliştirmek 
için girişimde bulunmakta ve birçok AMP 
de klinik çalışmalarda test edilmektedir. Bir 
firma (Novozymes) tarafından geliştirilen ve 
saprofitik mantardan (Pseudoplectania nig-
rella) izole edilen bir defensinin (Plectasin), 
in vivo koşullarda endokarditise yol açan 
metisilin dirençli S. aureus (MRSA)’a ve 
pnömoni ile meningitis olgularında da Strep-
tococcus pneumoniae’ye karşı oldukça etkili 
bulunduğu açıklanmıştır (45). Çalışmaları 
preklinik aşamada olan bu preparatın ilk yeni 
nesil AMP grubu bir antibiyotik olabileceği 
ileri sürülmüştür (58).

Defensinlerin, mukoza ve kan hücreleri 
gibi hayvan dokularından biyokimyasal ve 
immünolojik teknikler kullanılarak ekstrakte 
edilebileceği, ancak hayvanlarda çok azının 
saptanmış olması ve ekstraksiyon maliyet-
lerinin de oldukça yüksek bulunması nede-
niyle doğal defensinlerin çiftlik veya kümes 

hayvanlarında kullanımının sınırlı olabi-
leceği ileri sürülmüştür (28). Günümüzde 
moleküler biyoloji teknikleri kullanılarak, 
defensinlerin in vitro koşullarda (28) veya 
transjenik canlılarda (28, 60) üretilmesi de-
nenmektedir. Defensinlerin moleküler ağır-
lığı sadece 3-5 kD olduğundan, günümüzde 
üretimlerini arttırmak amacıyla gen füzyon 
vektörleri kullanılmaktadır (28). Yeni gene-
tik manüplasyonlar ile üretilecek AMP’lerin 
diyete antimikrobiyal tedavi için katılma-
larına olanak sağlayacağı ve Salmonella ve 
Campylobacter gibi zoonoz bakterilerin ko-
lonizasyonlarını önlemede kullanılabileceği 
ileri sürülmüştür (34, 52).

SONUÇ
Antimikrobiyal peptidler konusunda elde 

edilecek bilgiler, gelecekte AMP’lerin klinik 
uygulamalar veya tedavide daha fazla yer 
almasına olanak sağlayacaktır. Ancak teda-
vide ekzojen olarak bu peptidlerin kullanıl-
masında hala bazı sorunlar yaşanmaktadır. 
Bu sorunlar arasında; uygulama yöntemleri-
nin henüz netleşmemiş olması, yüksek kon-
santrasyonlarda kullanıldığında toksik etkili 
olmaları ve olası toksisiteden korunma yol-
larının bilinmiyor olması, düşük spesifiteye 
sahip olmaları ve üretilmelerinin pahalı ol-
ması gibi nedenler sıralanabilir.

Sentetik olarak üretildikleri veya değişik-
liğe uğradıklarında AMP’lerin özelliklerinde 
değişiklik olduğu, hatta çok küçük değişik-
liklerde bile etkinliklerini kolayca kaybettik-
leri belirlenmiştir. AMP’lerde şekillenecek 
değişikliklerin nasıl bir sonuç doğuracağını 
tahmin etmek güçtür. Bu nedenle yapısal 
modifikasyonların AMP’lerin fizyo-kimya-
sal özellikleri üzerindeki etkiler ile antimik-
robiyal spektrumları ve aktivitelerinin anla-
şılması için yeni araştırmalara gereksinim 
vardır.
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ÖZET
Rift Vadisi Humması (RVF) en sık Arap yarımadasında ve sahra altı Afrika ülkelerde görülen zoonoz 

bir hastalıktır. Bunyaviridae ailesinden ve Phlebovirus genusuna ait Rift Valley Fever Virusu (RVFV) 
hastalığa yol açar. Virus, sivrisinekler tarafından nakledilir. Evcil geviş getiren hayvanlarda virüs repli-
kasyonu, yüksek oranda mortaliteye ve abortusa yol açar. İnsanlarda RVFV enfeksiyonu genellikle akut 
ve ateşli bir hastalığa neden olur, fakat az sayıda vakada hemorajik ateş, ensefalitis, hepatitis, retinitis ve 
rinitis gelişebilir. Bu derlemede, Rift Vadisi Humması’nın; etiyoloji ve epidemiyolojisi, epizootiyolojisi, 
patogenez ve patolojisi, klinik bulguları, tanı ve ayırıcı tanısı, tedavisi, koruma ve kontrol yöntemleri tek 
tek ele alınmıştır.

Anahtar Kelimeler: Rift Vadisi Humması Virusu (RVFV), arbovirus, ensefalit

RIFT VALLEY FEVER
ABSTRACT 
Rift Valley Fever (RVF) is a rising zoonotic disease encountered mostly in the Arabian Peninsula and 

sub-Saharan African countries. Rift Valley Fever Virus (RVFV) of the family Bunyaviridae and the genus 
Phlebovirus lead to the disease. Mosquitoes pass on virüs. Virus replication in domestic ruminant leads 
to high rates of mortality and abortion. In humans, RVFV infection generally causes acute and febrile 
illness but in a small number of cases hemorrhagic fever, encephalitis, hepatitis, retinitis and rhinitis 
can develop. In this review, the Rift Valley fever is discussed in terms of etiology and epidemiology, 
epizootiyology, pathogenesis and pathology, clinical findings, diagnosis and differential diagnosis, 
treatment, protection and control individually.

Keywords: Rift Valley Fever Virus (RVFV), arbovirus, encephalitis
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GİRİŞ 
Viruslarla bulaşan hastalıklar, çiftlik hay-

vanlarının sağlığı için her zaman önemli bir 
tehtid unsuru olmuştur. Viral hastalıklara 
karşı zamanında koruyucu önlemlerin alın-
maması, teşhisin çoğu zaman güç olması, 
tedavinin sınırlı veya hiç olmaması çiftlik 
hayvanlarında önemli sağlık problemlerine 
ve ekonomik kayba neden olmaktadır. Bu 
viral hastalıklardan bazıları ülkemizde yeni 
tanınmaya ve teşhis edilmeye başlanmış-
tır.  Bunlardan Rift Vadisi Humması, geviş 
getiren hayvanlarda ateş, göz yaşı ve burun 
akıntısı, sancı, kusma, kanlı ishal, hepatitis, 
ensefalitise, gebelerde yaygın abortlara ve 
genç hayvanlarda ise aniden başlayan yük-
sek ateş, koordinasyon bozukluğu ve yük-
sek ölüm oranına sahip zoonoz karakterde 
bir hastalıktır. Bu derlemede, Rift Vadisi 
Humması hastalığının; etiyolojisi, epidemi-
yolojisi, epizootiyolojisi, patogenezi, klinik 
bulguları, zoonotik etkileri, klinik patolojisi, 
nekropsi bulguları, tedavisi, koruma ve kont-
rol yöntemleri tek tek ele alınmıştır.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji
Rift Vadisi Humması Bunyaviridae aile-

sinden Phlebovirus genusunda yer alan bir 
RNA virusun neden olduğu zoonoz viral bir 
hastalıktır. Virus, küresel görünümde, 80-120 
nm çapında, zarflı, üç segmentli, tek sarmallı 
ve negatif anlamlı RNA genomlu bir yapı-
ya sahiptir. İki tabakalı lipid zarfı boyunca 
glikoprotein yapısında çıkıntıları bulunur. 
Lipid çözücülerde ve pH’nın 6’dan düşük 
olduğu ortamlarda kolaylıkla inaktive olur 
(1). RVFV, arbovirus sınıfından olan Nairobi 
koyun hastalığı, akabane, Kırım-kongo ka-
namalı ateşi, Sandfly fever, Simba hastalığı 
ile aynı gruptadır (2). Virus ilk olarak 1930 
yılında Kenya’nın Büyük Rift Vadisinde bu-
lunan Naivasha Gölü etrafında ani ölen ve 

abort yapmış koyunlardan identifiye edilmiş-
tir (3). Virus %2 sodyum ortofenilfenat ve %4 
sodyum bikarbonat’a duyarlıdır (4). Virusun 
filogenetik analizinde, Mısır ve Aşağı Sahra 
olmak üzere 2 tipinin olduğu bildirilmiştir 
(5). Hastalık, Yemen ve Suudi Arabistan’da 
çok sayıda insan ve çiftlik hayvanı etkilen-
miş olup 120 den fazla insanın ölmesiyle ilk 
defa 2000 yılında hastalığın Afrika dışında 
varlığı doğrulanmıştır (6). Tanzanya, Kenya 
ve Somali’de ki büyük salgınlarda 1000 den 
fazla insan etkilenmiş ve 323 kişinin ölü-
müyle sonuçlanmıştır (7). Zambiya’da 1985 
yılında (8), Senegal’de 1987 yılında (9), Mı-
sır’da 2003 yılında (10), Mayotte Adasında 
2007 yılında (11), Madagaskar’da 2008 yı-
lında (12), Sudan, Moritanya, Namibya’da 
2010 yılında Rift Valley Fever Virusu’nun 
neden olduğu salgınlar rapor edilmiştir (13, 
14, 15, 16). 

Epizootiyoloji
Hastalık; Aedes, Culex, Mansonia, Eret-

mapodites ve Coquillettidia cinsi enfekte 
sivrisinekler tarafından konakçıya nakledil-
mektedir (4). Salgınlar 3-15 yılda bir meyda-
na gelmektedir (17).

Temmuz-Eylül ayları arasında, vektörle-
rin aktif olduğu dönemde salgın riski daha 
fazladır. Sonbahar mevsimi de salgınlar için 
risk oluşturmasına rağmen sivrisineklerin 
sayısında ki düşüş nedeniyle salgınlar kısa 
sürmektedir (18).

Rift Valley Fever Virus’u; koyun, keçi, 
rodent, primat, dağ gelinciği, kedi, köpek ve 
sığır ve develerde enfeksiyona neden olabi-
lir. Tavşan, kobay, kuş, at, domuz ve diğer 
hayvanlarda deneysel enfeksiyonlar oluştu-
rulmuş, ancak klinik belirti bildirilmemiştir 
(19). Hastalık daha çok çiftlik hayvanlarında 
ve insanlarda görülür (20).
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Patogenez ve Patoloji
Vücuda giren virus, immun sistem hücre-

leri vasıtasıyla karaciğere ulaşır. Şiddetli en-
feksiyonlarda virus tüm dokularda bulunur 
(21). Enfeksiyondan sonra ateş ve lökopeni 
ile birlikte viremi şekillenir. Hızla çoğalan 
virus tarafından tahrip olan karaciğer doku-
larında virus lokalizasyonu büyük ölçüde 
gerçekleşmez ve kanda her zaman virus en 
üst seviyede bulunur. Ruminantlar da taşıyı-
cılık gelişmez. Lezyonlar karaciğerle sınırlı-
dır ve fokal hepatik nekrozla karakterizedir 
(4).  Nekropside; karaciğer frajildir ve biraz 
büyümüş, yumuşak, soluk renkte ve subkap-
süler kanama odaklarına sahiptir (4). Gast-
rointestinal sistemde, kalp, safra kesesi, lenf 
nodüllerinde peteşiler ve konjesyonlar görü-
lebilir (22).

Klinik Bulgular
Kuzu ve buzağılarda hastalık, yaklaşık 

12 saatlik inkübasyona süresinden sonra 
aniden başlar. Enfekte hayvanlarda yüksek 
ateş, koordinasyon bozukluğu ve kollaps gö-
rülür. Hastalıktan etkilenen kuzuların %95-
100’ünde, buzağıların ise %70’inde 36 saat 
içinde ölüm gerçekleşir (22). Ergin evcil ru-
minantlarda; ateş, göz yaşı ve burun akıntısı, 
sancı, kusma, kanlı ishal, gebelerde ise yay-
gın olarak abort şekillenir (23). Koyunlarda 
hastalığın mortalitesi %20-30’a, sığırlarda 
ise %10’a kadar yükselebilir. Sığırlarda daha 
hafif vakalarda ateş, disgalaksi, zayıflama ve 
ikterusun şekillendiği rapor edilmiştir (22). 
Keçilerde enfeksiyon genelde subakut seyir 
göstermektedir. Ergin keçilerde mortalite 
oranı düşüktür ve yerli ırklar hastalığa daha 
dayanıklıdır. Neonatal oğlaklarda hiçbir be-
lirti görülmeden ani ölüm görülebilir. Bazı 
oğlaklarda 42.2°C’ye kadar varan ateş, hal-
sizlik, iştahsızlık, depresyon, ikterus, kan-
lı ishal, kusma, inkoordinasyon, meme ve 
skrotum derisinde nekroz, kataral stomatitis 
ve 1-4 gün içinde ölüm şekillenir (4). 

Rift Valley Fever Virus’una bağlı olarak 
insanlarda; ensefalitis, hepatitis, retinitis, 
rinitis ve daha şiddetli olgularda hemorajik 
ateş ve ölüm gibi komplikasyonlar gelişebilir 
(24). İkterus, sinirsel bozukluk ve hemorajik 
hastalık nedeniyle insanlarda ölüm oranının 
%0.5-%2 arasında olduğu tahmin edilmekte-
dir (21). Suudi Arabistan’da 2000-2001 yıl-
ları arasında 683 hasta değerlendirilmiş; ateş 
%92.6, bulantı %59.4, kusma %52.6, karın 
ağrısı %38, ishal %22.1, ikterus %18.1, mer-
kezi sinir sistemi semptomları %17.1, hemo-
rajik bulgular %7.1, oküler komplikasyonlar 
%1.5 ve ölüm %13.9 olarak kaydedilmiştir 
(25).

Tanı ve Ayırıcı Tanı
Hastalığın erken evresinde lökopeni yay-

gındır. Hücre kültüründe virus izolasyonu, 
canlı hayvanlarda ateşli dönemde alınan kan 
örneklerinden yapılır. Ölen vakalarda dalak, 
karaciğer ve beyinden alınan materyal, abort 
olgularında ise fetüs organları etken tespiti 
için değerlendirilir. Alınan materyal labora-
tuvara hemen gönderilemeyecekse numune-
ler -70°C  saklanmalıdır. Karaciğer, dalak ve 
beyinden yapılan smearlerden İmmun Flo-
resan (IF) test yöntemiyle antijen araması 
yapılabilir. Viral antijen tespiti için Agar Jel 
İmmun diffüzyon testi (AGID), Komplement 
Fikzasyon (CF) ve Revers Transkriptaz Po-
limeraz Zincir Reaksiyon tekniği (RT-PCR) 
alternatif olarak uygundur. Antikorların 
varlığını araştırmak için ise Virus Nötrali-
zasyon (VN), Hemaglütinasyon İnhibisyon 
(HI), Komplement Fikzasyon (CF) ve ELI-
SA testleri kullanılır (4). ELISA yönteminde 
IgG ve IgM antikor seviyeleri değerlendirilir 
(21). Enfeksiyondan 4-8 gün sonra, hastalı-
ğın akut evresinde IgM, kronik evresinde ise 
IgG seviyesi yükselmeye başlar (21). Virus 
Nötralizasyon Testi (VN) hastalığın teşhisin-
de en güvenilir testtir (26).
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Tedavi
Etkili bir tedavisi yoktur (22). Ribavirin 

etken maddeli antiviral ilaçlar insanlarda 
Bunyavirus enfeksiyonları için tercih edil-
mektedir, ancak hayvanlarda kullanımına 
dair bir bilgi bulunmamaktadır (4). İyileşme 
döneminde olan koyunlardan alınan kan se-
rumlarından, 1-3 günlük kuzulara 10-30 ml 
miktarda intravenöz veya intraperitonal uy-
gulama mortaliteyi düşürebilir (27). 

Koruma ve Kontrol
Hayvanların aşılanması, hayvan hareketle-

rinin kontrollü olması ve vektörlerle mücade-
le için larvasid ilaçların da uygulamaya dahil 
edilerek çevre ilaçlamasının yapılması hasta-
lıktan koruma ve kontrolde önemlidir (28).

Günümüzde inaktif aşılar ve Smithburn 
canlı attenue aşılar kullanılmaktadır (29). 
İnaktif aşılar tam koruma sağlaması için 3 
rapel doz şeklinde ve her yıl düzenli olarak 
uygulanmalıdır. Buna karşın canlı attenue 
aşılar tek dozda 3 yıl koruma sağlar (30). 
İnaktif aşılar gebe ve her yaşta ki ruminant-
lara uygulanabilirken, Smithburn canlı at-
tenue aşılar ise gebe hayvanlarda abort ve 
fötal anomalilere neden olabilmektedir (29). 
Klon 13 RVF, canlı attenue aşı olup Güney 
Afrika’da uygulama alanı bulmuş hiçbir yan 
etkisi olmayan yeni bir aşıdır (2). Bununla 
birlikte Rift Valley Fever Virus’a karşı son 
yıllarda güvenilir ve etkin aşılar geliştiril-
mektedir (29).  

Hastalığın mevcut olduğu bölgelerden 
hayvan sevkiyatı yapılırken aşılı hayvanlar 
nakilden 30 gün önce karantina altına alın-
malı, karantina süresi boyunca klinik belirti 
göstermeyen hayvanların nakilleri gerçek-
leştirilmelidir. Dünya Hayvan Sağlığı Ör-
gütü (OIE)’ne göre standartlara uygun bir 
aşının hayvan sevkiyatından en az 21 gün, 
en fazla 90 gün önce uygulanmış olması ge-
rekir (28).

Aşılanmamış hayvanlar nakilden en az 14 
gün önce teste tabi tutularak 30 gün süreyle 
karantinaya alınır ve bu süre içerisinde vek-
törlerden korunur. Test sonucu negatif olan 
ve karantina sonunda klinik belirti gösterme-
yen hayvanların sevkiyatı yapılabilir (28).

SONUÇ
Rift Valley Fever Virus’un son yıllarda 

ılıman ülkelerde ortaya çıkması dünyada 
veteriner ve halk sağlığı kuruluşlarını alar-
ma geçirmiştir.  Öyle ki, iklim değişikliği 
ve RVFV görülmeyen ılıman ülkelerde vi-
rus için uygun vektörlerin varlığı, RVF’nin 
halk ve veteriner sağlığı açısından önemli 
viral tehditler arasında yer alması gerektiği-
ni akla getirmektedir. Hastalık, geviş getiren 
hayvanlarda oluşturduğu enfeksiyon netice-
sinde, verim düşüklüğü, yüksek mortalite ve 
abortusa yol açarak işletmeler için ekonomik 
kayba neden olmaktadır. Bu nedenle ılıman 
iklim kuşağında yer alan Türkiye’de de Rift 
Valley Fever Virus enfeksiyonunun yaygın-
lığının tam olarak araştırılması ve hastalığa 
karşı koruma ve kontrol programları uygu-
lanması ülke ekonomisine büyük katkı sağ-
layacaktır.
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ÖZET
Diabetes mellitus (DM) insülin hormonunun eksikliği veya etkisinde şekillenen problemler sonucu 

oluşan kronik bir hastalıktır. DM hem insan hem de hayvanlarda dünya çapında yaygın ve önemli bir 
hastalıktır. Endokrin hastalıklar içinde yaygınlığı en fazla olan hastalık olması yanında bilinen en eski 
hastalıklar arasındadır. Bu hastalık insanlarda hareketsiz yaşam nedeniyle son yıllarda gitgide artış gös-
termektedir. Benzer sebeplerden dolayı DM insidansı hayvanlarda da artış göstermeye başlamıştır. Bu 
derlemede insan ve hayvanlardaki DM formlarının klinik ve patolojik görünümlerinin karşılaştırması 
yapılmıştır.

 Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, insan, hayvan, klinik semptomlar, patoloji.

DIABETES MELLITUS IN HUMAN AND ANIMALS
ABSTRACT 
Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease  that caused by deficiency of the insulin hormone or 

problem of the insulin action. in DM is an important disease that occurred in both human and animals 
worldwide. It is the most common endocrine diseases and  at the same time one of the oldest diseases. 
Recently these diseases are on the rise in human due to increasingly sedentary lifestyles. For similar 
reasons it has begun to show an increase in the incidence also in animals. In this review, clinical and 
pathological features of the DM compered between human and animals.  

Keywords: Diabetes mellitus, human, animal, clinical findings, pathology. 
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GİRİŞ
Diabetes Mellitus (DM), insülinin gerçek 

ya da fonksiyonel eksikliği sonucu ortaya 
çıkan, karbonhidrat, protein ve yağ meta-
bolizmasının bozukluğu ile karakterize bir 
hastalık olup, sık rastlanan kronik hastalıklar 
arasındadır (1-5). Bu hastalık insan ve birçok 
hayvanda gözlenmektedir (6). Hastalığın en 
önemli bulgusu yetersiz insülin salınımı veya 
insülin fonksiyon bozukluğu sonucu gelişen 
hiperglisemidir. İnsülin yetmezliği, pank-
reasın Langerhans adacıklarındaki β hücre-
lerinde oluşan dejeneratif değişiklikler, anti 
insülin antikorları veya inaktif kompleksler 
sebebiyle hormonun etkisinin azalması, im-
mun aracılı adacık sitotoksisitesi başta ol-
mak üzere pek çok sebeple oluşabilir (1,7). 
Hastalığın tanısı, tedavisi ve en az bunlar 
kadar önemli olan komplikasyonlarının sap-
tanması ve önlenmesi bireyin yaşam kalitesi 
için oldukça önemlidir (1,5,7-9). 

İnsanlarda Diabetes Mellitus
DM insanlarda başlıca Tip 1, Tip 2 ve 

gestasyonel diyabet olmak üzere 3 gruba 
ayrılmaktadır. Tip 1 DM, hastalığın insüline 
bağımlı olan ve β hücre yıkımı ile karakteri-
ze formudur. Bu formda genellikle β hücre 
yıkımına sebep olan anti-GAD (anti gluta-
mik asit dekarboksilaz), anti-adacık antikor 
ve anti-insülin antikorları hastaların büyük 
kısmında tespit edilir. Bu antikorlardan bir 
veya birkaçının bulunduğu durumlar Tip 1A 
alt grubu olarak sınıflandırılır (10-12). Beyaz 
ırk dışındaki ırklarda Tip 1 DM otoimmun 
antikorlar saptanmayabilir. Bu tip diyabet 
Tip 1B veya idiopatik diyabet olarak sınıf-
landırılır. 

Tip 2 DM diyabetin en yaygın formunu 
oluşturur. Temel bozukluk insülinin salgılan-
masında ve etkinliğindedir. Hastalık bu me-
kanizmalardaki bozukluklarla ortaya çıkar. 
Etiyopatojenezi tam olarak bilinmemektedir 

ve bu formda β hücre yıkımı görülmez. Tip 2 
diyabetli hastalarda insülin yetmezliği değil 
insülin fazlalığı ve insülin direnci bulunur. 
Bu sebeple insülin tedavisi gerektirmez an-
cak ilerleyen yıllar içinde progresif  β hücre 
yıkımına da sebep olduğu bilinmektedir. Bu 
hastalarda insülin tedavisi gerekmektedir. 
Tip 2 diyabet obezite ve hareketsiz yaşamla 
yakından ilişkilidir, obezite insülin direncini 
arttıran temel sebeplerden biridir (12,13). 

İnsanlarda Tip 1 DM’nin ilk tetikleyici-
lerinin genellikle saptanamamasına rağmen, 
β hücrelerinin selektif otoimmun yıkımı so-
nucu gelişen hipoinsülinemiyle karakterize 
olduğu bilinmektedir. Genetik yapı bu tip di-
yabete düşük veya yüksek düzeylerde hassa-
siyete sebep olmaktadır ve hastalarda insan 
lenfosit antijen (HLA) tipleri saptanmıştır. 
Kompleks fenotipler, zayıf β hücre savunma 
mekanizmaları, düşük antijen prezentasyon 
kapasiteleri ve sitokin üretimindeki bozuk-
luklar sebebiyle hastalığa oldukça yüksek bir 
düzeyde hassastırlar (1).

Gebelik diyabeti, gebelik sırasında sapta-
nan değişik düzeylerde hipergliseminin göz-
lendiği bir karbonhidrat intoleransı olayıdır 
(10,11). Gebeliklerde glikoz intoleransı ve 
diyabet gelişme olasılığı her zaman mev-
cuttur. Gebelik diyabeti terimi diyabet tanı-
sını gebelikten önce almış bireylerde kulla-
nılmaz. Gebelik diyabeti için risk grupları 
arasında önceden glikoz intoleransı tespit 
edilmiş ileri yaştaki kadınlar, önceki gebe-
liklerinde aşırı kilolu bebek doğuran kadın-
lar, tekrarlayan düşük, ölü doğum gibi kötü 
gestasyon hikayesi olanlar, Tip 2 diyabetin 
sık görüldüğü etnik gruplardan olanlar ve 
açlık glikoz düzeyleri yüksek olan kadınlar 
sayılabilir. Diyabet anne ve fetüs için tehli-
kelidir, yükselen açlık glikozu gebeliğin 4-8 
haftalık dönemlerinde konjenital anomali ve 
intrauterin ölüme sebep olabilir (14).
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DM, oldukça yaygın ancak hem değişik 
toplumlarda hem de aynı toplumun değişik 
kesimlerinde farklı yüzdelerde görülen ka-
lıtsal, sistemik aynı zamanda sosyal ve eko-
nomik yönleri ağır basan bir hastalıktır. Di-
yabet, insülin salınımında ve etkisinde ya da 
her ikisinde birden bozuklukların meydana 
gelmesi sonucu oluşan hiperglisemi ile or-
taya çıkar. Hiperglisemi ise kan dolaşımında 
bulunan glikozun dokular tarafından kullanı-
lamamasının doğal bir sonucudur. Diyabet, 
kronik hiperglisemi ile birçok organda uzun 
süreli hasarlara dolayısıyla morfolojik ve 
fonksiyonel bozukluklara neden olur. Özel-
likle gözler, böbrekler, sinirler, kalp ve kan 
damarları bu durumdan çok fazla etkilen-
mektedir (15-17). 

DM, metabolik hastalıkların heterojen 
bir grubudur. Bu hastalığın bazı formları 
spesifik etiyoloji veya patojenez ile karakte-
rizedir fakat en yaygın formlarının altta ya-
tan etiyolojisi hala net değildir. Etiyolojiye 
bağlı olmaksızın, diyabet kendi doğal seyri 
esnasında çeşitli klinik evrelere doğru iler-
leme göstermektedir. Klinik evrelere göre ve 
etiyoloji hakkında sınırlı bilgiler olmasına 
rağmen hastalığın geliştiği kişiler hastalığın 
değişik özellikleri açısından sınıflandırılabi-
lirler. Diyabet, açlık hiperglisemisi ile karak-
terizedir fakat hastalık klinik olarak belirgin 
olmayan devrelerde glikoz intoleransının 
olduğu dönemde de teşhis edilebilir (17-19).  

Genetik olarak yatkın bireylerin yapısal 
olarak β hücreleriyle benzer komponentler 
içeren yabancı antijenlerle karşılaşmasının 
β hücrelerine karşı hücre bağımlı bir immun 
yanıtın gelişmesine sebep olduğu düşünül-
mektedir. Bu yabancı proteinler arasında ilk 
sırayı viruslar almaktadır ve insanlardaki bir 
çok virusun (Grup B Coxsackie, kızamık, 
Epstein-Barr ve kızamıkçık virusu, cyto-
megalovirus, influenza virusu, herpesvirus, 
ve enterik rotavirus) genetik olarak yatkın 

bireylerde Tip 1 DM patojenezinde rol oy-
nadığından şüphelenilmektedir. Grup B 
Coxsackie ve Ensefalomyokarditis virusları 
farelerde Tip 1 DM oluşumundan sorumlu 
tutulmaktadırlar. İnek süt kazeini ile adacık 
hücrelerindeki p69 proteinindeki homoloji 
sebebiyle bebeklerin inek sütüyle beslenme-
lerinin otoimmun adacık atakları gelişmesin-
de potansiyel bir etkiye sahip olabileceği de 
düşünülmektedir. Tip 1 DM’de β hücrelerin-
de gözlenen apoptozis büyük ölçüde infiltre 
olan CD8+ T lenfositlerden salınan perforin 
sebebiyle uyarılmaktadır. Ancak hayvan mo-
del spontan diyabetlerde ve prediyabetik in-
sanlarda β hücre disfonksiyonu veya kaybına 
yol açan sitokinlerin lokal sentez ve sekres-
yonuna rağmen uzun bir lenfositik insülitis 
periyodu olduğu da bilinmektedir. β hücrele-
ri aynı zamanda sitokin ve serbest radikallere 
de oldukça duyarlı hücrelerdir ve kolaylıkla 
etkilenebilirler. IL-1, interferon γ ve TNF-α 
serbest radikallerin oluşumuna sebep olarak 
normal β hücrelerinde bile fonksiyon bozuk-
lukları oluşturabilirler (1).  

İnsanlarda β hücrelerinin immun yıkımı 
yavaş ilerler ve klinik diyabetin tetiklenmesi 
için yılların geçmesi gerekebilir. Hastaların 
birçoğunda bu dönem sirkülasyonda otoan-
tikorların varlığı ile karakterizedir ve bun-
lar hastalığın öncü belirteçleri olarak kabul 
edilir. Otoantikolar doğrudan β hücrelerinin 
membran veya sitoplazmik antijenlerine 
veya doğrudan insüline karşı olabilir fakat 
doğrudan adacık yıkımının patojenezini gös-
termekten ziyade bir epifenomeni (ikincil 
belirtiler) gösterir. Asemptomatik faz süre-
since bazı adacıklar tüm β hücrelerini kaybe-
der, bazılarında dejenere adacık hücreleri ve 
infiltre lenfositler bulunur, bazıları normal 
ve bazıları hiperplastik olabilir. En sonunda 
tüm β hücreleri ve yangısal infiltrasyonlar 
kaybolur (1).  
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Patojenez
DM çok değişik etiyopatojenezi olan bir 

hastalık olmasına rağmen insan ve hayvan-
lardaki bütün olgularda bazı ortak metabolik, 
klinik ve patolojik görünümler dikkati çeker. 
Komplike olmamış (nonketotik) DM olgula-
rında en sık gözlenen klasik klinik bulgular; 
normal veya artmış iştaha karşın kilo kaybı, 
polidipsi ve poliüridir. Kısmi veya tam insü-
lin yetmezliği generalize katabolik olaylara 
sebep olur. Persiste hipergliseminin sebeble-
ri arasında glikozun hücreler içine girişinde-
ki azalma, azalmış glikoz oksidasyonu, artan 
glikojenolizis ve aminoasit kaynaklarından 
köken alan artmış glukoneogenesis sayılabi-
lir (1,5,12,20).   

Glukoneogenesis ile proteinlerin ami-
noasitlere parçalanması kaslarda atrofi ve 
kilo kaybına sebep olur. Artan lipolizis ve 
adipositlerin serbest yağ asitlerini almala-
rındaki azalma hiperlipidemiye neden olur. 
Hepatositlerde, lipoproteinlerin hücre dışına 
taşınmasındaki yetersizlikler ve azalmış gli-
koz sebebiyle aşırı miktarlarda mobilize yağ 
asidi bulunur. Hepatik lipidozis şekillenir ve 
hepatomegali gözlenir. Hiperglisemi, renal 
tubuler resorpsiyon kapasitesinin aşılmasına 
ve idrara aşırı glikoz geçmesine sebep olur, 
bu durumda glikozüriye, ozmotik diürezise, 
poliüriye ve kompenzatuar polidipsiye yol 
açar. Eğer su alımı idrarla kaybedilen mik-
tarın altında kalırsa dehidratasyon oluşabilir. 
Elektrolit bozuklukları, özellikle hipokale-
mi, idrarla aşırı miktardaki kaybın sonucu-
dur. Glikozüri önemli derecede kalori kaybı-
na sebep olur ve kilo kaybını arttırır. Kalıcı 
hiperglisemiye rağmen polifajinin bulunması 
hipotalamik doyma merkezindeki nöronlara 
glikoz girişinin azalmasını gösterir (1,6,20).  

DM normal fonksiyonların bozulmasına 
sebep olur. Normal pankreas önemli oran-
da β hücre rezervine ve insülin salgılama 
kapsitesine sahiptir ve ancak bu kapasitenin 

%20 azalmasından sonra katabolik olaylar 
belirgin hale gelir. İnsülinin anabolik etkileri 
birçok dokuda ve değişik metabolik basa-
maklarda görülür ve insülin yetersizliğinde 
bunların hepsi eşit şekilde veya yeniden dü-
zenlenemez. Erken olgularda bozulmuş gli-
koz toleransı saptanır ve bu bütün DM tiple-
rinin sık gözlenen bir görünümüdür (1,20). 

 
Hayvanlarda Diabetes 
Mellitus sınıflaması
DM’nin sınıflandırılmasında birçok alt 

tipleri olduğu görülür ve bunlara sürekli yeni 
bilgiler eklenmektedir. Tam olarak uygula-
nabilir olmamakla birlikte evcil hayvanlar 
için insanlardaki referans sınıflandırma kul-
lanılır (1,6). 

İnsan sınıflandırmalarında Tip 1 DM ge-
nellikle juvenil durumdur ve insülin bağımlı 
DM’yi içine alır. Tip 1 diyabetli hastalarda 
β hücrelerinin otoimmun yıkımı nedeniyle 
şiddetli insülin eksikliği gelişir ve yaşamları 
boyunca insülin tedavisine ihtiyaç duyarlar. 
Tip 2 DM genellikle erişkin tiptir ve insüli-
ne bağımlı olmayan diyabet tipini oluşturur. 
Ancak bu tip bazen hastalarda genç yaşlarda 
görülebilir ve ilerleyen dönemlerde insülin 
bağımlılığı gelişebilir. Tip 2 DM’de hem in-
sülin etkisinin bozulması (insülin rezistansı) 
hem de metabolik ihtiyaçları karşılayacak 
düzeyde insülin salgılanamaması birlikte-
dir. Hastalığın ilerlemesiyle β hücrelerinin 
insülin salgılama kapasitesinde ve β hücre 
sayısında azalma şekillenir (1,20). Hasta-
lığın devresine ve β hücrelerinin fonksi-
yonel kapasiteleri ile sayısına bağlı olarak 
hastalar hipo/hiperinsülinemik olabilirler. 
Hastaların birçoğunda adacık amiloidozisi 
saptanır. Kompleks genetik faktörler ve çev-
resel etkiler insanlarda hem Tip 1 hem de 
Tip 2 diyabetin etiyopatogenezinde etkilidir 
(1,6,20). İnsanlarda ayrıca önemli bir tip ola-
rak da gestasyonel diyabet tanımlanmaktadır 
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(17,20). DM tip ne olursa olsun insülin anta-
gonizması veya pankreas yangıları, nekrotik 
veya neoplastik olaylar sebebiyle nonspesi-
fik adacık yıkımının bir sonucu olarak şekil-
lenir (1,5).    

Kedi ve Köpeklerde Diabetes Mellitus
DM insanlarda olduğu gibi kedi ve kö-

peklerde de en sık rastlanan endokrino-
patilerden birisidir (16). İnsanlardaki gibi 
hayvanlardaki DM olgularında da klinik 
semptomların sebebi vücudun ihtiyacı olan 
insülinin salgılanmasındaki yetersizliktir.  
İnsülin yetmezliği β hücrelerindeki yıkımın 
derecesine göre kısmi veya tam olabilir, 
oluşum mekanizmaları içerisinde hedef or-
ganda insülin sensitivitesinin azalması, in-
sülin antagonisti hormon veya ilaçlar ya da 
bunların kombinasyonları sayılabilir (1,20). 
DM insidansının köpeklerde 1:200 olduğu 
bildirilmektedir. Spontan DM vakalarının 
çoğu ergin köpeklerde şekillenir, hastalık di-
şilerde erkeklere göre iki kat fazla görülür. 
Minyatür ve Toy Podle, Dachshund ve Terier 
(Australian, Fox, Yorkshire ve Cairn Terrier) 
gibi küçük ırk köpekler hastalığa yatkın ırk-
lar olmakla birlikte sıklıkla etkilenen diğer 
türler arasında Beagle, Standard ve Minya-
tür Schnauzer, Minyatür Pinscher, Samoyed, 
Spitz, Lhasa Apso, Bichon Frise sayılabilir 
ancak DM tüm köpek ırklarında da görüle-
bilmektedir (1,7,20). 

Köpeklerde klinik diyabet görülme yaşı 
4-14 arasında değişir ve 7-9 yaşlar arasında 
pik noktaya ulaşır (1). Obezite, hastalığın 
etiyopatogenezinde insülin rezistansı ve 
bozulmuş glikoz toleransı oluşumu sebe-
biyle önemli bir risk faktörüdür (1,7). Ke-
eshond ve muhtemelen Golden Retriever 
ırklarında genetik bir temel bulunmaktadır; 
bu ırklarda klinik tablo birkaç aylık hay-
vanlarda bile görülebilir ve adacık hipopla-
zisine bağlanır (1,20).

Köpeklerde DM’de gözlenen klinik 
semptomlar poliüri, polidipsi, polifajiye rağ-
men kilo kaybı, billateral katarakt ve zayıf-
lıktır (1,6,7). Köpek vakalarının büyük bir 
bölümünde diyabetin etiyopatojenezi sapta-
namamıştır. Birçok köpekte diyabet, pankre-
atik nekroz veya hiperadrenokortisizim gibi 
aynı anda devam eden hastalıklar sebebiyle 
oluşmuş insülin antagonistleri ile nonspesi-
fik adacık yıkımına bağlanır. Otoimmun β 
hücre yıkımı ancak çok küçük bir orandaki 
olaylardan sorumlu olabilir.  Hemen hemen 
bütün diyabetik köpekler teşhis sırasında in-
sülin bağımlıdırlar. İnsülin bağımlı olmayan 
diyabet oldukça nadirdir ve çoğu olgu aşırı 
obez köpeklerde saptanmıştır. Bazı köpek-
lerde insülin bağımlı diyabetin teşhisinden 
sonra klinik bulguların tamamen düzeldiği 
bir dönem gözlenebilir, bu devrede küçük 
insülin dozlarıyla glisemik kontrol sağlana-
bilir. Ancak takip eden 3-6 ay içerisinde β 
hücrelerinin yıkımı sebebiyle insülin dozla-
rının arttırılması gerekir (1,20).

Köpeklerde diyabetin klinik görünümü 
insanlardaki Tip 1 DM ile benzerlik göste-
rir ve hasta hayvanların çoğunda teşhis sı-
rasında tam bir insülin yetmezliği bulunur, 
β hücre fonksiyon kaybı kalıcıdır ve hayat 
boyu insülin tedavisi zorunludur. Kedilerin 
tersine geçici diyabet köpeklerde seyrek gö-
rülür. Yalancı gebelik progesteronun insülin 
antagonisti etkileri sebebiyle dişi köpeklerde 
DM’ye sebep olabilir bu durumda overiohis-
terektomi ile diyabet düzeltilebilir. Hiperad-
renokortisizm gibi diğer insülin antagonistik 
hastalıkların çok erken devrelerinde diyabet 
başarılı şekilde tedavi edilebilir (1,6,20). 

Akut pankreas nekrozu erişkin köpeklerde 
insülin bağımlı DM’nin sık görülen bir sebe-
bidir. Kronik tekrarlayan pankreas nekrozu 
olaylarında ekzokrin pankreas yetmezliği ile 
birlikte köpeklerin %15’inde diyabet gelişir. 
Pankreas adenokarsinomları yaygın organ 
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yıkımına sebep olarak yaşlı kedi ve köpek-
lerde DM’ye sebep olabilir (1,20).  

Kedilerde Diabetes Mellitus
Diyabet vakalarının çoğu kedilerde in-

sanlardan daha fazla ketoasidoz oluşumu ve 
insüline daha fazla bağımlı olmasına rağmen 
insanlardaki Tip 2 DM’ye klinik ve patolojik 
olarak benzerlikler gösterir. Diyabetik kedi-
lerin çoğu teşhis sırasında insüline bağım-
lıdır ancak erken devrelerde glikoza cevap 
olarak ilk faz insülin reaksiyonunda azalma 
ve ikinci faz cevapta artış şekillenir. Bazı ke-
dilerde açlık hiperinsülinemisi saptanabilir 
ve glikoz uyarımı serum insülin konsantras-
yonunun arttırır (1,20,21).    

Tip 2 diyabetli insan ve kedilerde, hem β 
hücre fonksiyonlarında hem de adacıklarda-
ki β hücre sayısında progresif kayıp şekil-
lenir. Diyabetik kedilerde hem β hem de α 
hücrelerde azalma saptanırken δ hücrelerin 
normal kaldığı gözlenmiştir. Bu bulgular 
birçok Tip 2 diyabetli insandaki bulgulara 
benzer özelliktedir ancak bazı hastalarda α 
hücre hiperplazisi gözlenir (1,21). 

Glikoz toksisitesi, lipotoksisite ve adacık 
amiloidozisi β hücre fonksiyon ve sayısın-
daki azalmalardan sorumlu tutulan mekaniz-
malardır. İnsülin sekresyonundaki belirgin 
azalma persistent hiperglisemi ve glikoz tok-
sisitesini yansıtan belirgin diyabeti şekillen-
dirir. İnsan ve kedilerde adacık amiloidozisi 
gözlenebilir ancak Tip 2 diyabet için öncelik-
li şart değildir. Ancak amiloidozis, fonksiyon 
bozulması ve adacıkların yıkımının önemli 
bir mekanizmasıdır. Adacık amiloid polipep-
tid (IAPP), kedi ve insanlarda Tip 2 diyabetin 
patojenezinde sadece amiloidogenik yapısı 
ile değil aynı zamanda insülinin hedef hüc-
re üzerine olan etkisini bozması sebebiyle 
de suçlanmaktadır. Normalde plazma IAPP 
ve insülin konsantrasyonları arasındaki oran 
sabittir. IAPP konsantrasyonundaki tam veya 

kısmi artış bozulmuş glikoz toleransını ve 
aynı zamanda Tip 2 diyabetin erken devrele-
rini ifade eder. IAPP, β hücrelerinden glikoz-
la uyarılan insülin sekresyonunu inhibe eder-
ken hepatik glikoneogenesisi arttırır, böylece 
hiperglisemiyi belirginleştirir (1,20,21).  

İskelet kaslarında IAPP, glikozun hücre 
içine alınımını inhibe ederek ve glikogeno-
lizisi arttırarak insülin rezistansına sebep 
olur. Adipoz dokular IAPP etkisine duyarlı 
değillerdir, plazmada artan IAPP konsant-
rasyonu kas glikojeninden mobilize olan gli-
kozun yağ hücreleri içine girişini arttırarak 
sekonder olarak obeziteye sebep olur. Tip 
2 DM’nin ileri devrelerinde, plazma IAPP 
konsantrasyonu β hücre dejenerasyonu veya 
kaybı sebebiyle normalin altına düşer. Tip 2 
DM’li kedilerde glikoz toksisitesinin klinik 
önemi büyüktür, en acil terapotik yaklaşım β 
hücre fonksiyonlarını korumak için diyabe-
tik durumun remisyonuna neden olsa bile hi-
pergliseminin azaltılmasıdır. Erken teşhis ve 
yeterli glisemik kontrol durumlarına rağmen 
diyabetli kedilerin %20-40’ında remisyon 
mümkündür. Geçici diyabet vakaları olarak 
adlandırılan bu durumlar sıklıkla insülin te-
davisi başlangıcından sonra 1-3 ay içinde gö-
rülür (1,6). 

DM başlıca yaşlı kedilerde gözlenir en 
yüksek insidans 8 yaş ve üzerindeki kedi-
lerde saptanır. Burmese ırkı Avustralya’daki 
kedi ırkları içinde en fazla diyabet görülen 
ırk olmasına rağmen başka bir yerden her-
hangi bir ırk predispozisyonu bildirilmemiş-
tir. Erkek ve özellikle kastre edilmiş erkek 
kediler dişilerden daha sıklıkla etkilenir. 
Obezite, glikoz intoleransı ve klinik hasta-
lık gelişimini önemli ölçüde arttırır. Fiziksel 
inaktivite ve yüksek sindirilebilir karbon-
hidrattan zengin ticari yemlerin yenilmesi 
obeziteyi arttırabilir. Obez kediler insülin di-
rençlidirler ve kronik insülin hipersekresyo-
nu β hücrelerinin aşırı şekilde bitkinleşmesi-
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ne sebep olabilir. Obez kedilerde dokuların 
insüline olan hassasiyetinin %52’lere kadar 
düştüğü gözlenmiştir. Bunda glikoz intole-
ransı ile glikoz efektivitesinin azalması belki 
de en önemli mekanizmadır, bu durum aynı 
zamanda kilo almaya sebep olur ve bunu de-
vam ettirir. Kediler genellikle zayıftırlar, in-
süline dokuların düşük hassasiyeti sebebiyle 
eğer kilo alıyorlarsa ve açlık hiperinsüline-
mileri varsa glikoz intoleransı için özellikle 
risk altındadırlar. Daha sonraları uzayan aşırı 
insülin sekresyonları β hücrelerinde belirgin 
zedelenmelere sebep olur. Zayıf kedilerde 
düşük insülin sensitivitesi insanlarda olduğu 
gibi genetik olarak da saptanabilir (1,20,21).

Diyabet açısından erkek kedilerin dişi ke-
dilerden neden daha fazla risk altında olduk-
ları birkaç faktörle açıklanabilir. İlk olarak 
erkekler obezite gelişimine predispozedirler 
ve şişmanladıkça bunlarda dişiler göre daha 
fazla yağ dokusu şekillenir. Bu büyük yağ 
kitlesi insülinin kan glikoz konsantrasyonu-
nu düşürmede çok az etkilidir. İkincisi, zayıf 
erkek kediler zayıf dişi kedilere göre önemli 
derecede düşük doku insülin sensitivitesine 
sahiptirler ve sensitivitedeki düşüşler kilo 
alınımına sebep olur. Obez erkek kedilerde 
obez dişi kedilerden daha fazla açlık hiperin-
sülinemisi şekillenir (1,21).   

  
Sığırlarda Diabetes Mellitus
İnsanlarda Tip 1 diyabetin ileri evreleri β 

hücrelerinde belirgin azalma, normal δ hüc-
re sayısı ve normal veya azalmış α hücreleri 
ile karakterizedir. Bu gibi hastalara zorunlu 
bir şekilde insülin takviyesi gereklidir. Sı-
ğırlarda DM insanlardaki Tip 1 DM’ye ben-
zer bir patojenez ile şekillenir. Hem Bovine 
Viral Diarrhea Virus ile persiste enfeksiyon 
hem de Şap Hastalığı virüsü genç hayvan-
larda otoimmun lenfosittik insülitisi prova-
ke ederek insülin bağımlı diyabet oluşturur 
(1,6,20). Benzer bir patojenez sporatik ola-

rak diğer türlerde de gözlenebilir ve insülin 
tedavisinden önce lenfositik insülitis veya 
sirkülasyonda β hücrelerinin komponentleri-
ne veya insüline karşı antikorlar bulunmaz. 
Ancak kedi ve köpeklerde diyabetin önem-
li mekanizmalarından birisi olan otoimmun 
adacık yıkımı ile ilgili bazı küçük kanıtlar da 
mevcuttur (1,6). İneklerde spontan olarak şe-
killenen ve viral hastalıklarla ilgili olmayan 
olgular da bildirilmiştir. DM olgularında bir-
çok organın etkilendiği ve ölüme sebebiyet 
verdiği de rapor edilmiştir (22).  

DM, küçük ruminant, domuz veya at gibi 
hayvanlarda nadiren de olsa gözlenebilmek-
tedir. Kronik pankreatitis olayları kedi ve 
atlarda bazen DM’ye sebep olabilmektedir 
ancak olayların çoğunda şekillenen pankrea-
titis, β hücre yıkımı ve diyabet oluşumu için 
yeterli değildir (1,6,20).  

Diabetes Melltius Etiyolojisi
İnsan diyabetlerinin %90’ını Tip 2 DM 

vakaları oluşturur ve bu bir poligenik hasta-
lıktır, insülin salgılanmasında bozukluk ve 
insülin rezistansı ile karakterizedir. Hastalık 
oluşumunda etkili tüm genler bilinmemekle 
birlikte spesifik HLA haplotipleri saptanmış-
tır. Insülin rezistansı insanlarda büyük ölçü-
de genetiktir ve diyabet insidansının yüksek 
olduğu yerli popülasyonlarda insidans yük-
sektir. Kronik malnütrisyon bu tip popülas-
yonlarda prevelansın artmasına yardımcı 
olabilir (1,23,24). Ratlardaki deneysel ça-
lışmalar fötal veya neonatal protein malnüt-
risyonlarının ileri yaşlarda bozulmuş glikoz 
toleransına ve dişilerde gestasyonel diyabete 
predispozisyon yaratabileceğini ayrıca etki-
lenen dişilerin yavrularında da erginlik dö-
nemlerinde Tip 2 DM riski geliştiğini gös-
termiştir. Obezite, azalmış fiziksel aktivite, 
diyetle yüksek yağ ve karbonhidrat alımı, 
yetersiz fibriller diyet ve stres gibi faktörler 
genetik anormalliklerin oluşmasına ve in-
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sanlarda insülin rezistansı gelişmesine sebep 
olmaktadır. Tip 2 diyabetli bütün insanlarda 
hem insülin rezistansı hem de yetersiz insülin 
salgılanması görülür ancak bunların şiddet-
leri farklıdır. Bozulmuş glikoz toleransının 
preklinik dönemi sırasında, hastalar glikoza 
karşı karakteristik insülin salgılaması göste-
rirler: ilk fazda salgı cevabı azalırken, ikinci 
fazda gecikir ve artar. Hastalığın daha sonra-
ki devrelerinde; ikincisi faz insülin salınımı 
tamamen kaybolur. Tip 2 DM’de β hücrele-
rindeki başlıca defekt insülin salınımını uya-
ran ektraselüler glikoz kapasitesinde belirgin 
bir azalmadır. Bunun β hücre membranında 
glikoz transporter sentezinin azalması sonu-
cunda şekillendiği düşünülmektedir. Postp-
randial insülin salınımı normalde glikoz ile 
sinerjik olan GLP-1 ile uyarılır. GLP-1 aynı 
zamanda α hücrelerinden glukagon salınımı-
nı inhibe eder (1,5,6,17).  

Tip 2 DM’de GLP-1 ile artan insülin sek-
resyonunda azalma tespit edilir. Bu duru-
mun artmış GLP-1 konsantrasyonuna cevap 
olarak GLP-1 reseptörlerinde oluşan hızlı 
bir desenzitizasyon sonucu oluştuğu düşü-
nülmektedir. Persistent hiperglisemi glikoz 
toksisitesi sebebiyle β hücrelerinde uyarım 
azalır ve böylece diyabetik durum aşikar hale 
gelir (1,6,17). 

 Obezite Tip 2 DM’de en önemli risk fak-
törü olarak kabul edilir. Obezite her türlü 
kalıtsal predispozisyonu arttırır ve bozulmuş 
glikoz toleransına yol açar. Obezite hedef 
hücrelerde insülin reseptörlerinin interna-
lizasyonuna, insülin reseptör affinitesinin 
azalmasına ve oksidatif ve nonoksidatif gli-
koz metabolizmasında postreseptör defekt-
lerine sebep olur. Ancak, obezite tek başına 
hastalık oluşumunu açıklamaya yetmez, obez 
insanların çoğu normoglisemiktir ve diyabet 
sadece küçük bir bölümünde oluşur (1,5,17). 

İskelet kasları insülin rezistansının en 
önemli alanlarıdır, ayrıca karaciğer ve diğer 

dokularda da gözlenir. Tip 2 DM’de post-
reseptör düzeyinde rezistanstan sorumlu en 
önemli defekt insülinin kas içine alınması 
aşamasındadır ve myositlerin içinde glikojen 
sentezinin azalmasına sebep olur. Tip 2 için 
diğer risk faktörleri arasında fiziksel inakti-
vite sayılabilir ve bu durum insülin rezistan-
sına ve kronik hiperglisemiye yardımcı olur 
(1,5,7).

 Hastalığın erken devrelerinde, bazal hi-
perinsülinemi ve glikoza karşı artmış cevap 
görülebilir ve bunlar insülin rezistansına 
karşı kompenzatuar cevap olarak değerlen-
dirilir. Perifer insülin rezistansı ve defektif 
insülin sekresyonunun kombinasyonu hi-
pergliseminin persiste olmasını uyarır. Di-
yabet ilerledikçe β hücrelerinde insülin sek-
resyonu azalır ve genellikle progresif adacık 
amiloidozisi saptanır. Diyabetin erken dev-
relerinde insülin bağımsızlığı beklenir fakat 
ileri devrelerde insülin bağımlılığı gelişir. 
İnsanlarda Tip 2 diyabetiklerin küçük bir 
bölümü normal β hücre fonksiyonu için ge-
rekli kritik genlerin mutasyonlarıyla birlikte 
monogeniktirler. Erken yaşlarda saptanan 
diyabet, mutant genlerin heterozigot taşıyıcı-
larındadır ve MODY (mature-onset diabetes 
of the young) olarak isimlendirilir. MODY 
genleri identifiye edilmiştir. Genç köpekler-
de görülen DM’nin klinik karakteristikleri 
insanlardaki MODY ile büyük oranda ben-
zerlik gösterir (1,5,6).

Diabetes Mellitusta Histopatolojik 
Bulgular
Diyabette pankreasın histopatolojik ince-

lemesinde en önemli bulgu β hücre sayısında 
belirgin bir azalmanın bulunmasıdır. Adacık-
taki β hücrelerinde sitoplazmik vakuollerin 
şekillenmesi en sık gözlenen lezyonlardan-
dır. β hücrelerinin sitoplazmaları yaygın gli-
kojen partikülleri sebebiyle şişkinleşmiştir. 
Kedilerde glikojen birikimi sebebiyle şe-
killenen hidrobik dejenerasyonlara sıklıkla 
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rastlanır. Bu durum β hücrelerinde uzun sü-
reli uyarımlar ve periferal insülin rezistansı 
sebebiyle hücrelerin aşırı şekilde çalışması 
dolayısıyla şekillenir. Hastalık kronikleştik-
çe kesitlerde adacıkların saptanması olduk-
ça güçleşir. İnsanlarda, rodent modellerde 
ve seyrek olarak köpeklerde progresif len-
foplazmositik infiltrasyonlar ile karakterize 
immun aracılı adacık yangılanması ve diğer 
sebeplerle β hücrelerinin selektif yıkımı Tip 
1 DM’nin diğer sebepleri arasında sayılabi-
lir. Diyabetli kedilerde sık karşılaşılan diğer 
bir pankreatik değişiklik adacıklarda amiloid 
birikimidir, bu durum α ve β hücrelerinde 
dejeneratif değişikliklerin sonucudur. Ada-
cıklarda dağınık amiloid birikimleri klinik 
olarak belirgin diyabeti bulunmayan kedi-
lerde ilerleyen yaşa bağlı olarak da şekille-
nebilir. IAPP ve insülin Langerhans adacık-
larının β hücrelerinden salgılanır. Kedilerde 
insanlarda, insan dışındaki primatlarda ve 
rakunlarda özel aminoasit dizilişine sahiptir 
ve pankreatik adacıklarda polimerizasyon 
ve birikime predispozedir. Bu çözünmeyen 
amiloid fiberleri adacıklarda progresif olarak 
çöktüklerinde β hücrelerinde ve çevredeki 
adacık kapillerlerinde zedelenmelere sonuç-
ta adacık hücrelerinde dejenerasyonlara se-
bep olurlar (1,6,7,17).  

Deneysel diyabet modellerinde pankre-
asın insülin ve glukagon yönünden immu-
nohistokimyasal incelemelerinde insülin 
salgılayan hücrelerin sayısında ve insülin 
boyanma affinitesinde önemli ölçüde düşme-
ler saptanırken, glukagon sentezleyen hücre-
lerin sayısında rölatif bir artış bildirilmiştir 
(25,26). 

Diabetes Mellitusun Komplikasyonları
Diyabetik hayvanlarda bakteriyel ve fun-

gal hastalıklar karşı dirençte azalma ve sup-
puratif sistitis, prostatitis, bronkopnömoni 
ve dermatitis gibi hastalıklar kronik ve tek-
rarlayan şekilde sıklıkla saptanır. Bu gibi 

hastalıklara predispozisyona sebep olarak 
iyi kontrol edilemeyen diyabet sebebiyle bo-
zulan kemotaktik, fagositik ve mikrobisidal 
fonksiyonlar ile polimorf nükleer lökositler-
deki fonksiyon bozuklukları gösterilmekte-
dir. Radyolojik olarak saptanan amfizemli 
sistitis olguları sıklıkla DM ile ilgilidir. İdrar 
kesesinin glikoz fermente eden bakterilerle 
enfeksiyonu, kese duvarında ve lümende gaz 
birikimine sebep olur. Bazı diyabetik köpek-
lerde safra kesesi duvarında da gaz oluşumu 
şekillenebilir (1,7,12).

Karaciğerde yağlanmaya bağlı olarak he-
patomegali görülebilir. Karaciğerde lipidler 
artmış yağ mobilizasyonu ve hepatositlerin 
ketonemi ile zedelenmesi sonucu birikirler. 
Lipidler hepatositlerde genellikle tek ve bü-
yük bir vakuol halinde birikirler. Uzun süreli 
ve yaygın yağ birikimleri siroza ilerleyebi-
lir. Karaciğer aşırı remodelizasyon sebebiyle 
büyür ve nodüler bir görünüm alır. Dejenere 
olan hepatositlerin yerini fibröz doku alır. Bu 
gibi olaylarda siroza ikter ve bilirubinüri de 
eşlik eder (1,7,12,22).  

İyi kontrol edilemeyen diyabetli köpekler-
de sıklıkla katarakt gelişir. Lezyonlar deği-
şik şekillerde olabilir ve genellikle ilk olarak 
lentiküler fiberler boyunca gelişirler. Lensin 
ilk yapısal değişiklikleri lentiküler fibriller-
deki şişmeler ve hidrobik dejenerasyonlar-
dır. Ardından normalde şeffaf olan lentiküler 
proteinlerde makromoleküler birikimler ve 
çökmeler şekillenir, fibrillerde kopmalar ve 
interfibriler yarıklar oluşur. Sonuçta kronik 
diyabetli hayvanda diffuz sıklıkla bilateral 
lens opasiteleri gözlenir (1,7,12,17).  

Diğer ekstra hepatik diyabet lezyonları 
arasında kapillar bazal membran kalınlaşma-
sıyla karakterize mikroangiopati sebebiyle 
oluşan kronik böbrek hastalıkları, körlük ve 
gangren sayılabilir. Uzun süreli, iyi kontrol 
edilemeyen spontan diyabetli köpeklerde 
glomerüler kapillar yumak içinde yuvarlak 
nodüller şeklinde PAS pozitif glikoprotein 
birikimleriyle karakterize nodüler veya dif-
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fuz glomerulosklerozis saptanır. Diğer renal 
lezyonlar Henle kulpundaki intrasitoplazmik 
ve distal konvolüt tubullerdeki intranükleer 
glikojen birikimleridir (6,7,27).   

Diyabetin insanlardaki komplikasyonları 
arasında göz lezyonları, böbrek bozuklukla-
rı, hipertansiyon, kalp ve damar hastalıkları, 
deri lezyonları, enfeksiyonlara yatkınlık, ke-
mik eklem hastalıkları ve yara iyileşmesinde 
problemler sayılabilir (5,6,12,17,28,29). 

 
SONUÇ
Bu derleme ile insan ve hayvanlarda göz-

lenen Diabetes mellitus hastalığında klini-
kopatolojik bulgular karşılaştırmalı olarak 
değerlendirilmiş ve hastalığın oluşum meka-
nizmaları ile ilgili bilgiler sunulmuştur. 
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ÖZET 
Leptin, yakın zamanda keşfedilen ve halen araştırılmakta olan, metabolizmayı ve tüm vücut sistem-

lerini düzenleyici bir hormondur.
Leptin kelimesi Yunanca ince, zayıf anlamına gelen leptos kelimesinden türetilmiştir. Leptin hormo-

nu, Zhang ve ekibi tarafından 1994 yılında keşfedildikten sonra üzerinde geniş incelemeler yapılmış ve 
obezite geninin 167 aminoasitli hormonal protein ürünü olduğu bulunmuştur. Hormon aşırı gıda alan 
ve az enerji tüketen obez farelerde genetik defekt olarak tanımlanmış, gene “ob” ve mutasyonlu obez 
farelere “ob/ob” denmiştir. İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kod-
lanmıştır.

Başlangıçta doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili olduğu tanımlanan leptinin adipositlerden hipotala-
musa feedback etkili antiobezite faktörü olduğu ileri sürülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Leptin, hayvanlar, insan

LEPTIN
ABSTRACT
Leptin is a hormone which regulates energy homeostasis, neuroendocrine function, and metabolism. 

Since its discovery in 1994. Studies have been focused on the cellular and molecular mechanisms 
underlying its biological effects. 

Word of “Leptin” was derived from “leptos”, meaning slim and thin in Greek word. It has been 
researched in detail and found that it associated with obesity gene that is a 167 amino acid product of the 
leptin gene. After its discovery by Zhang and his team in 1994, leptin hormone, leptin deficiency occurs 
as a genetic defect in obese mice which have signs of extreme food consumption and less energetic. A 
gene is named “ob” and obese mice carrying this gene are called “ob/ob”. The gene was coded in (7q31) 
ob/ob in the long part of 7th chromosome in humans.

Leptin was first related with to feeling of satiety and energy balance but then it was suggested that it 
has a feedback effect from adipocytes to hypothalamus as an anti-obesity factor.

Keywords: Leptin, animals, human
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GİRİŞ
Leptin hormon salınımı vücut kitlesinin 

düzenlenmesinde rolü olan obezite (ob) geni 
tarafından kontrol edilir (1), diğer büyüme 
faktörleri ve sitokinler gibi solübl (çözünür) 
leptin reseptörü, leptin bağlayan proteinler ve 
serbest leptin insan serumunda mevcuttur (2).

Leptin esas olarak beyaz yağ dokusun-
dan salgılanmasına rağmen kahverengi yağ 
dokusu, plesenta, iskelet kası, mide, meme 
epitelinde ve beyin dokusu tarafından da sal-
gılanmaktadır (3).

Leptinin sistemik etkisini göstermesine 
yardımcı olan en kritik organ hipotalamus-
tur. Leptin hipotalamusu etkileyerek iştahın 
azalmasını ve enerji tüketimini artırır (3). 
Leptin hormonu peptit yapısında bir hormon 
olup hipotalamusta nöropeptit sentezini bas-
kılayarak yiyecek alımı ve enerji sarfiyatını 
düzenlemektedir (3).

Artan çalışmalar sonucu hem hayvanlar-
da hem de insanlarda vücut ağırlığı ve yiye-
cek alımı düzenlenmesinde çok önemli bir 
hormon olan leptinin önemini vurgulamak-
tadır (4).

Leptin Reseptörleri
Leptin, sitokin ailesine olan aşırı benzer-

liği nedeniyle 1. grup sitokin reseptör aile-
sinden sayılmaktadır. Leptin IL-6 ve IL-11 
ile yüksek oranda benzerlik gösterirken, lep-
tin reseptörleri de IL-6 ile homoloji göster-
mektedir (5).

Kısa Form Reseptörler 
Kısa form reseptörler (Ob-Ra) intrasel-

lüler sinyal için gerekli olan segmentlerin 
tümünü taşımazlar ve bu nedenle sinyal ile-
timinde rolleri çok az veya yoktur. OB-Ra 
reseptörlerinin bulunduğu başlıca dokular ise 
böbrek, akciğer, pleksus koroideus ve beyin 
kapillerleridir. Beyin kapillerleri ve pleksus 
koroideus’da Ob-Ra reseptörlerinin bol ola-

rak bulunması, kısa form reseptörlerin lepti-
nin MSS’ne transportunda önemli görevleri 
olduğunu düşündürmektedir (5).

Uzun Form Reseptörler
Uzun form reseptörler (Ob-Rb), primer 

olarak hipotalamusta salgılanır. Ob-Rb re-
septörleri sinyal transdüksiyonu kapasitesine 
sahiptirler ve en çok hipotalamusta (nükleus 
arkuatus) bulunmalarına rağmen vücudun 
diğer dokularında da (akciğer, böbrek, kara-
ciğer, iskelet kası, kalp, testis, hematopoetik 
hücreler, yağ dokusu) daha az miktarlarda 
saptanmışlardır (5).

Leptinin Biyolojik 
Fonksiyonları
Leptin reseptörünün aktivasyonunun ve 

transkripsiyon faktörlerinin enerji metabo-
lizmasını düzenleyici etkilerine aracılık eden 
genler henüz tam olarak bilinmemektedir.

Genetik olarak şişman ob/ob ratlarda in-
fertilite, hiperinsulinemi, hiperglisemi ve ti-
roid fonksiyon yetmezliği gösterilmiştir. ob/
ob ratların rekombinant leptin ile tedavi so-
nucu vücut ağırlığının düştüğü ve vücut yağ 
yüzdesinin azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca 
ob/ob ratlarda leptin tedavisi infertilite, hipe-
rinsülinemi ve hiperglisemiyi de düzeltmiştir 
(6). Dışarıdan leptin verilmesi bu farelerde 
hem hızlı ağırlık azalmasına hem de meta-
bolik anormalliklerin düzelmesini sağlamış-
tır (6). İnsanlarda plazma düzeyleri toplam 
vücut yağı ve özellikle kadınlarda obezite ile 
ilişkilidir. Leptinin normal ve tümör hücre 
büyümesini stimüle etmesi, yayılım ve in-
vazyonuna katkıda bulunması ve angiogene-
zisteki artırıcı rolü ile östrojenden bağımsız 
olarak meme kanseri gelişiminde rolü olabi-
leceğini akla getirmektedir (6).

İnsan ve ratlarda çinkonun organizmada 
tüketilmesi leptin seviyesin azalmasına yol 
açarken çinko takviye edilmesi leptin düze-
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yini artırdığı araştırmalarda belirtilmektedir 
(7, 8, 9).

Tek mideli türlerde olduğu gibi ruminant-
larda da dolaşımdaki leptin düzeyinin de vü-
cut yağ deposundaki değişimleri göstermede 
iyi bir indikatör olduğu kabul edilmektedir 
(10, 11).

Leptin hayvanların yetersiz beslendiği 
zamanlarda açlığa adaptasyonda büyük rol 
oynayarak enerji harcanmasını artırmakta ve 
iştahı azaltmaktadır (6, 11).

Koyunlarda yapılan çalışmalarda plazma 
leptin düzeyinin ve mRNA ekspresyonunun 
vücut yağ kitlesiyle pozitif ilişkide olduğu 
bildirilmiş, ayrıca besin alımı, vücut yağ kit-
lesi artışı, glikokortikoidler ve insülin sevi-
yesindeki artışların ob gen mRNA ve plazma 
leptin seviyesini artırmıştır (10, 11).

Yağlı hayvanların yağsız hayvanlara göre 
plazma leptin düzeylerinin daha fazla oldu-
ğu bildirilmiş, fakat Akkaraman koyunlarda 
kuyrukta depo edilen yağın genel leptin dü-
zeyini etkilemediği bildirilmiştir. Bu duru-
mun değişik yağ depo bölgelerindeki insülin 
hormonuna karşı duyarlılığın farklı oluşuna 
ya da yağ dokusundaki miktarlarının farklı 
oluşuna bağlanmaktadır (12, 13).

Yapılan bir çalışmada farklı tür ve cins-
lerin serum leptin değerlenmesinin üzerinde 
durulmuştur. Bu amaçla serum leptin kon-
santrasyonları (kobay, hint domuzu) leptin 
antikorları içeren ikili antikor radio immu-
noassay kit kullanılarak ölçülmüştür. Serum 
leptin konsantrasyonları Brown swiss ve 
Holstein, İvesi koyun, Saanen ve Türk kıl ke-
çisini içeren sağlıklı tür ve cinsleri de denek-
lerde belirlenmiştir. Bunlar şu şekilde Brown 
Swiss (12 aylık yaşta): 2,35±0,34, Holstein 
(12 aylık yaş): 3,55±0,53, İvesi koyun (16 
aylık yaşta): 2,16±0,29, Saanen keçisi (16 
aylık yaşta ):2,23±0,46, Türk kıl keçisi (16 
aylık yaşta): 0,94±0,10 ng/ml-1 ±SEM ola-
rak ölçülmüştür (14).

Leptin ve Aterosklerozis
Leptin hormonu adipokinler grubuna da-

hil olan ve kardiovasküler sistem üzerinde 
etkileri nedeniyle son zamanlarda dikkat 
çeken bir maddedir. Leptin hormon resep-
törleri kardiyovasküler sistem olmak üzere 
birçok dokuda bulunmaktadır. Plazma leptin 
konsantrasyonu daha önce bahsedildiği gibi 
vücut yağlanmasıyla orantılıdır ve plazma 
leptin kan konsantrasyonu obez bireylerde 
yüksektir. Son yapılan çalışmalarda hiper-
leptinemi, ateroskleroz da dahil olmak üzere 
obezite ile ilişkili kardiyovasküler hastalık-
larda önemli rol oynar. Leptin fazlalığı endo-
tel indüksiyon disfonksiyonu, yangısal reak-
siyonların uyarılması, stres, trombosit göçü, 
hipertrofi ve damar düz kas hücrelerinin ço-
ğalmasının uyarılması gibi birçok aterojenik 
etki gösterir. Leptin eksikliği ve leptin resep-
törlerinin eksikliği olan farelerde arteriyel 
tromboz ve neointimal hiperplazi düşüktür. 
Çeşitli klinik çalışmalarda yüksek leptin se-
viyeleri akut kardiyovasküler olaylar, koro-
ner anjiyoplasti sonrası resteroz ve serebral 
felçlere yol açtığı görülmüştür. Leptin uya-
rılarının engellenmesi hiperleptinemik obez 
bireylerde aterosklerozisin ilerlemesini ya-
vaşlatmak için umut verici yöntem olabilir 
(13). 

Obez köpeklerde leptin konsantrasyonu-
nun arttığı bildirilmiş olmakla birlikte bunun 
kalp hastalıkları üzerindeki rolü bilinme-
mektedir. Bu nedenle yapılan çalışmalarda 
konjestif kalp yetmezliği olan köpeklerle 
kalp hastalıkları olan köpeklerden kan alarak 
leptinin bu durum üzerindeki etkisi araştı-
rılmıştır. Testler sonucunda kalp rahatsızlığı 
bulunmayan sekiz köpek ve konjestif kalp 
yetmezliği olan sekiz köpekten alınan kan 
örneklerinden leptin mRNAsı analiz edil-
miş, buna ek olarak 10 tane kalp rahatsızlığı 
bulunmayan köpekten myokardiyal biyopsi 
örnekleri alınmıştır (interventriküler septum, 
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sağ ve sol atriumlar, ventriküller). Edinsel 
olarak kalp hastalığına yakalanmış 7 köpek 
ve konjenital kalp yetmezliğine yakalanmış 
3 köpek PCR yöntemiyle incelenmiştir (13).

Konjestif kalp yetmezliği olan köpek-
lerin sağlıklı normal köpeklere göre kanla-
rında aşırı derecede leptin mRNA konsant-
rasyonuna sahip oldukları tespit edilmiştir 
(P=0,013). Myokardiyal leptin sentezi edin-
sel olanlarda gözle görülür miktarda yüksel-
miş (P=0.035), konjenital kalp hastaların-
da ise düşmüştür (P=0.016). Myokardiyal 
bölgelere göre leptin konsantrasyonlarında 
farklılıklar gözlenmiş, kalp hastalıklarına 
sahip köpeklerde atriumlarda ventriküllere 
göre daha yüksek leptin konsantrasyonu tes-
pit edilmiştir (P=0,005). Kalp hastalıklarına 
sahip olan dişi ve erkek köpekler kıyaslan-
dığında dişi köpeklerde leptin konsantrasyo-
nunun yüksek olduğu gözlenmiştir (P=0,01). 
Bu bulgulara dayanarak leptin mRNA kon-
santrasyonu kalp hastalıklarına, kalp hasta-
lıklarının derecesine, myokardiyal bölgeye 
ve cinsiyete göre değişmektedir. Bu nedenle 
köpeklerin kalp hastalıklarında kan leptin 
düzeyi rol oynayabilir (13).

Leptin ve Üreme Sistemi
Leptin hormonu birçok sistem üzerine 

etkili olduğu gibi üreme sistemi üzerine de 
etkisinin olduğu yapılan araştırmalar sonucu 
ortaya konulmuştur. Memelilerde üreme or-
ganizmanın en çok enerji harcadığı biyolojik 
zamandır. Canlıların üreyebilmesi ve repro-
düktif sistemin iyi çalışması için yeterli bes-
lenmelidir. Kronik ve tek yönlü beslenmede 
enerji açıklığının yanı sıra enerji fazlalıkları 
yaşanabilir bu durumda gametler, gebelik 
ve laktasyon dahil olmak üzere reprodüktif 
kapasite bozulabilir. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda enerji dengesinin homeostatik 
kontrolünden sorumlu olan çok sayıda hipo-
talamik peptiderjik sistemlerin GnRH nöron-

larına sinyalizasyonda rol oynadığı belirlen-
miştir (7).

Yapılan bir çalışmada infertil ve doğuştan 
leptin eksikliği olan obez farelerde leptinin 
üreme üzerine etkileri incelenmiştir. Erkek 
ve dişi farelere günde iki defa 50 mikrogram 
14 gün süreyle leptin uygulanmştır. Leptin 
uygulanan dişi farelerde kontrol grubuna 
göre serum LH seviyelerinde, yumurtalık 
ve uterus ağırlıklarında artış tespit edilmiş-
tir. Leptin verilen erkek farelerde ise kontrol 
grubuna göre serum FSH düzeyleri artmış, 
testis ve seminal vezikül ağırlıkları, daha 
fazla vezikül epitel hücreleri ve sperm sayı-
sında da artış görülmüştür (15).

Leptin ve İmmun Sistem
Leptin hormonu birçok fonksiyon üzerine 

etkisinin olduğu gibi immun sistem üzerine 
de etkisinin olduğu araştırmalar sonucu or-
taya konulmuştur. Yapılan çalışmada gerek 
leptin defekti (ob/ob), gerekse leptin resep-
tör defekti (db/db) olan farelerde immun 
fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir. 
Bu bozukluklar hücre aracılı immun yanıttan 
dolayı olmaktadır ve özel viral ve bakteriyel 
enfeksiyonlara karşı yanıtta azalma ve azal-
mış makrofaj fonksiyonları olarak kendini 
göstermektedir. Leptin lökosit sentezini uya-
rır ve eritropoietin hormonunun eritrositlere 
olan etkisini arttırır (16). Tıpkı bakteriler 
gibi leptin hormonu da makrofajları aktive 
ederek fagositozu güçlendirir ve onlardan 
pro ve anti-enflamatuar sitokin salınımını 
uyarır. Aynı zamanda yara iyileşmesini kı-
salttığı ve neovaskülarizasyonu arttırdığı da 
tespit edilmiştir (17).

Akut yangılarda görülen anoreksiye ne-
den olan leptin, bazı patolojik durumlarda 
veya deneysel çalışmalarda pro-inflmatuar 
etki gösterirken, bazı durumlarda ise an-
ti-enflamatuar etki sağlamıştır. Bunun nede-
ni yangının farklı dönemlerinde araştırmala-
rın yapılmasından kaynaklanmaktadır (18).
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Leptin ve Diabetes Mellitus 
Plazma leptin konsantrasyonları diabetes 

mellituslu köpeklerde araştırılmıştır. Yirmi 
normal ve on altı diyabetik köpek sırasıyla, 
vücut kondisyon skoruna göre obez olmayan 
ve obez gruba ayrılmıştır. Obez olmayan di-
yabetik köpeklerde plazma leptin konsant-
rasyonunun obez normal köpeklerde önem-
li ölçüde daha düşük olduğu görülmüştür. 
Sonuç olarak, diyabetik köpeklerde plazma 
leptin konsantrasyonları yağlanma dışında 
başka faktörler tarafından da etkilenmiştir. 
Plazma leptin konsantrasyonları obez olma-
yan normal köpeklerde 13.1±7.6 ve 1.1±0.3 
ng/ml, obez ve diabetik köpeklerde 1.5±1.0 
ng/ml, obez olmayan diabetik köpeklerde 
2.3±2.7 ng/ml ölçülmüştür (19).

İnsanlarda yapılan tip 2 diabetus melli-
tuslu hastalarda serum leptin düzeyi ile kan 
lipitleri ve vücut adipöz dokusu arasındaki 
ilişki araştırılmış; elde edilen bulgularda ka-
dınlarda erkeklere oranla serum leptin düze-
yi daha yüksek bulunmuş, vücut yağ oranı 
arttıkça leptin düzeyinin buna parelel olarak 
arttığı, diyabetin ise leptin seviyesi üzerine 
hiçbir etkisinin olmadığı görülmüştür (20).

SONUÇ
Leptin hormonu gerek insan, gerekse 

hayvan metabolizmasında hayati derece-
de öneme sahip hormon olması ve vücutta 
birçok sistemde düzenleyici ve kontrol edi-
ci rollerde görev alması bilim insanlarının 
ilgisini çekmiş araştırmalar sonucu leptinin 
önemi canlılar için hayati olduğu açığa ka-
vuşturulmuştur. Canlı metabolizmasında 
karmaşık birçok sistemde etkisinin olduğu 
birçok hastalığın tedavisinde, hastaların sağ-
lığına kavuşmasında yararlı olduğu gün yü-
züne çıkmıştır. İnsan ve hayvanlarda glikoz, 
yağ, protein mekanizmalarında, kardiyova-
süler sistem, üreme ve endokrin sistemler-
de önemli görevler aldığı yapılan bilimsel 

çalışmalarda tespit edilmiştir. Günümüzde 
beşeri ve veteriner hekimliği alanında leptin 
hormonuyla ilgili yeni bilgiler ve gerçekler 
hızla bilim dünyasında aydınlatılmaya de-
vam etmektedir (18,21,52).
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ÖZET
Son yıllarda en fazla çalışılan konulardan olan serbest radikaller ve antioksidanlar gün geçtikçe 

daha da önem kazanmaktadır. Normal şartlar altında canlı metabolizması sağlıklı iken antioksidanlar ile 
serbest radikaller denge halindedir. Ancak bu denge serbest radikaller lehine değiştiği zaman, oksidatif 
stres kaynaklı hastalıklara yatkınlık gözlenmektedir. Özellikle çevre kirliliği, alkol ve sigara kullanımı, 
orman yangınları, X-rays ve UV ışınları gibi eksojen serbest radikal kaynaklarının artışı, insan vücudunda 
bulunan karbonhidratların, yağların, proteinlerin ve DNA’nın zarar görmesine yol açarak oksidasyona 
neden olabilmektedir. Serbest radikallerin artmasıyla, endojen antioksidanlar yetersiz kalabilmekte 
ve bu da eksojen antioksidanların alınmasını gerektirebilmektedir. Bu derlemede, endojen ve eksojen 
antioksidanlar sınıflandırılarak endojen antioksidanlar ve vitamin eksojen antioksidanlar hakkında genel 
bilgi verilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Endojen Antioksidanlar, Eksojen Antioksidanlar, Vitamin Antioksidanlar

ANTIOXIDANTS
ABSTRACT 
Free radicals and antioxidants are among the most studied topics in recent years. As a result, they 

are gaining more importance with each passing day. Under normal circumstances, antioxidant levels 
and production of free radicals are in normal balance. However, when this balance changes in favor 
of free radicals, susceptibility to oxidative stress-induced diseases can be observed. Particularly, the 
increase in exogenous sources of free radicals, such as environmental pollution, alcohol and tobacco use, 
forest fires, X-rays and UV radiation, can lead to oxidation causing damage of the carbohydrates, fats, 
proteins, and DNA in the human body. Due to the increase in free radicals, endogenous antioxidants may 
be inadequate. Therefore, consumption of exogenous antioxidants can be needed. In this review, after 
the classification of endogenous and exogenous antioxidants,  it is intended to give general information 
about endogenous antioxidants and exogenous vitamin antioxidants.

Keywords: Endogen Antioxidant, Exogen Antioxidant, Vitamin Antioxidant
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GİRİŞ
İnsan vücudunun serbest radikaller 

tarafından oluşturulabilecek oksidatif stresi 
ortadan kaldırmak için en önemli silahı an-
tioksidanlardır. Antioksidanlar serbest radi-
kalleri temizleyebilen ve hücre hasarını en-
gelleyebilen maddelerdir.  İnsanda bulunan 
antioksidanlar ya vücut tarafından doğal 
olarak üretilirler ya da dışarıdan ilave olarak 
alınırlar. Hem endojen hem de eksojen an-
tioksidanlar serbest radikal süpürücü olarak 
hareket ederler. Bundan dolayı savunma 
sisteminin etkisini artırarak hastalık riskini 
de azaltırlar (1). 

Antioksidanlar, normal hücre metabo-
lizmasının toksik yan ürünü olan serbest ra-
dikalleri etkisiz hale getirerek koruyucu etki 
gösterirler (2). 

Antioksidanlar 
Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu en-

gellemek, bu maddelerin meydana getirdiği 
hasarları önlemek ve detoksifikasyonu sağla-
mak üzere vücutta görev yapan savunma 
sistemlerine “antioksidan savunma sistem-
leri” ya da “antioksidanlar” adı verilir (3). 
Antioksidanlar, radikallerle oldukça hızlı bir 
şekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/

Antioksidanlar

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR

ENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR     NONENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10

Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum 

Glutatyon peroksidaz (GPx) Ürik asit α-lipoik asit 

Glutatyon redüktaz (GR) Bilirubin Transferrin

Albümin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR

VİTAMİN EKSOJEN                                   
ANTİOKSİDANLAR

İLAÇ OLARAK KULLANILAN EKSOJEN 
ANTİOKSİDANLAR

α-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitörleri 
(allopürinol, oksipürinol, pterin aldehit, tungsten)

β-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-
siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar)

Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant süperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analoğu)
Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar                                                                                         
(GPx aktivitesini artıran ebselen ve asetilsistein)
Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin)

Demir redoks döngüsü inhibitörleri (desferroksamin)

Nötrofil adezyon inhibitörleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitüratlar

Demir şelatörleri

Tablo 1: Antioksidanların sınıflandırılması (6,7)
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peroksidasyonun ilerlemesini önleyen mad-
delerdir (4). Antioksidanların rolleri arasında 
serbest radikallerin fazlasını etkisizleştirmek, 
serbest radikallerin toksik etkilerine karşı 
hücreleri korumak ve hastalıkları önlemede 
katkı sağlamak sayılabilir (5).

Antioksidanların Sınıflandırılması
Antioksidanlar, endojen ve eksojen ol-

mak üzere iki grup altında toplanabilir (Tab-
lo 1; 6,7). Endojen ve eksojen antioksidan-
lar, oksidan/antioksidan dengesini sağlamak 
için serbest radikallerden vücudu korur ve 
serbest radikalleri etkisizleştirmek için kul-
lanılırlar (7).

Endojen Antioksidanlar
Endojen kaynaklı antioksidanlar, enzima-

tik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak iki 
alt grupta sınıflandırılabilir (2,5,6).

Enzimatik Antioksidanlar
Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz 

(CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glu-
tatyon redüktaz (GR) enzimatik savunma 
hattını oluşturan enzimsel antioksidanlardır 
(2,5,7,8).

Süperoksit Dismutaz
Reaktif oksijen türlerine karşı ilk savun-

ma hattını oluşturur (2,7). Süperoksit dis-
mutaz, süperoksit radikalini (O2

.-) hidrojen 
peroksit (H2O2) ve moleküler oksijene (O2) 
katalizleyen enzimatik bir antioksidandır. 
Hidrojen peroksit daha sonra, CAT ya da 
GPx ile ortamdan uzaklaştırılır (9).

 İnsanlarda SOD’un üç formu bulunur. 
Bunlardan bakır (Cu) ve çinko (Zn) içeren 
süperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) sitozolde, 
manganez (Mn) içeren süperoksit dismutaz 
(Mn SOD) mitokondride ve ekstrasellüler 

süperoksit dismutaz (EC SOD) hücre dışı 
sıvılarda bulunur (7,9).

Süperoksit dismutaz izoenzimlerinden si-
tozolik dimerik Cu/Zn SOD, 32 kDa molekül 
ağırlığına sahiptir ve iki eşit alt üniteden 
oluşur. Her bir alt ünitesinde bir Cu ve bir 
Zn atomu içerir. Hücrelerde en bol bulunan 
SOD formudur (10,11).

Bir diğer SOD izoenzimi olan Mn SOD, 
80 kDa molekül ağırlığına sahiptir. Mitokon-
driyal bir enzim olup dört eşit alt üniteye sa-
hiptir.  Aktif bölgesinde Mn+3 bulundurmak-
tadır. Farklılıklara rağmen Cu/Zn SOD ile 
aynı reaksiyonu katalizlemektedir (12-14).

Ekstrasellüler süperoksit dismutaz (EC 
SOD), 135,000 kDa moleküler ağırlığa sa-
hiptir. Organizmalarda öncelikli olarak ho-
motetramer formda bulunmasına rağmen, 
tetramer, dimer ya da multimer formlarda 
da bulunabilir. Ekstrasellüler süperoksit dis-
mutaz, her bir alt ünitesinde bir Cu ve bir 
Zn atomu içerir. Bakır ve çinko enzimatik 
aktivite için gereklidir. Ekstrasellüler süper-
oksit dismutazın öncelikli yeri ekstrasellüler 
matriks ve hücre yüzeyleridir. Bu bölgelerde 
plazmada bulunandan daha yüksek yoğun-
lukta bulunur. Ekstrasellüler süperoksit dis-
mutaz, fibroblast hücreleri, glia hücreleri ve 
endotel hücreleri tarafından salgılanmakta ve 
sentezlenmektedir. Akciğer dokusunda tip II 
epitel hücrelerinin ve solunum yolları ile kan 
damarlarını çevreleyen düz kas hücrelerinin 
yoğunluğuna bağlı olarak EC SOD sevileri 
yüksektir. Ekstrasellüler düzeyde enzima-
tik olarak O2

.-’leri etkisizleştirebilen tek an-
tioksidan olması sebebiyle, EC SOD oksidan 
hasarı, yangı ve fibrozis gibi bir çok akciğer 
hastalıklarından korunmada çok önemli bir 
role sahiptir (15).

Katalaz
Katalaz, dört protein alt birimden mey-

dana gelir. Her bir alt birim, bir hem gru-
bu ve bir NADPH molekülü içerir (9,16). 

Karabulut ve Gülay
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Birçok katalazda NADPH molekülü yüz-
eye yakın ve sıkıca bağlıdır (17). Katalaz, 
büyük ölçüde peroksizomlar gibi hücre içi 
organellerde ve daha az olarak mitokondri 
ve endoplazmik retikulumda bulunur. Hidro-
jen peroksitin, H2O ve O2’ye dönüşümünü 
katalize eder (18). Süperoksit radikali, SOD 
aracılığıyla H2O2  dönüştürülür. Hidrojen 
peroksit bir radikal olmamasına ve biyolojik 
önemi olan moleküllerin çoğu ile reaksiyona 
girmemesine rağmen, Cu ve Fe iyonlarının 
katalizörlüğünde Fenton reaksiyonu ile en 
reaktif oksijen türü olan hidroksil radikali 
(OH.) oluşumunda bir ön madde olarak rol 
oynamaktadır (19,20).

 

Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon peroksidaz, hücrelerin sitopla-

zmasında bulunup H2O2’den kaynaklanan 
oksidatif hasara karşı hücreleri korur. 
Böylece H2O2’den OH.’nin oluşmasını en-
geller. Glutatyon peroksidaz, dört protein alt 
biriminden oluşur. Her bir alt birim bir 
selenyum atomu içerir (7). Glutatyon per-
oksidaz, elektron kaynağı olarak glutatyonu 
(GSH) kullanarak H2O2’yi ve organik hi-
droperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA 
hidroperoksitler)  metabolize eden bir en-
zimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin iki 
ana tipi saptanmıştır. Bunlardan biri aktif 
bölgesinde selenyum içeren selenyuma 
bağımlı glutatyon peroksidaz (Se-GPx)’dır. 
Selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz, 
H2O2 ve organik hiperoksitlere karşı etkilidir. 
Selenyuma bağımlı olmayan glutatyon per-
oksidaz (GST) ise daha çok organik hidrop-
eroksitlerin metabolize edilmesinde faaliyet 
gösterir (21-25). Bu metabolize etme raksiy-

onları sırasında GSH, hidrojen verici olarak 
hareket ettiğinden dolayı H2O2 ve hidroper-
oksitler indirgenirken GSH okside olur (25). 
Okside glutatyon, glutatyon disülfittir 
(GSSG). Glutatyon redüktaz (GR) enzimi 
varlığında okside glutatyon redükte glu-
tatyon haline geri indirgenir. Bu indirgenme 
reaksiyonu esnasında GR elektron vericisi 
olarak NADPH’yi kullanır (7,25).

 Glutatyon Redüktaz
Glutatyon redüktaz, flavin adenin dinükle-

otid (FAD) içeren flavoprotein bir enzimdir. 
Glutatyon redüktaz, NADPH’nin bir elek-
tronunu okside glutatyonun disülfid bağları-
na aktararak yeniden GSH’ye dönüştürülür. 
Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarını 
engellemek için gereklidir ve en önemli 
kaynağı heksoz monofosfat  (pentoz fosfat) 
yoludur (2,26).

 

Nonenzimatik Antioksidanlar
Enzimsel olmayan antioksidanlar arasın-

da glutatyon, melatonin, ürik asit, bilurubin, 
albümin, koenzim Q10, selenyum, α-lipoik 
asit, seruloplazmin ve transferrin sayılabilir 
(2,5,7,8,27,28). 

Glutatyon 
Glutatyon, hemen hemen bütün ökary-

otik hücrelerde sentezlenir. Bundan dolayı 
yüksek yoğunluklarda bulunur. Glutatyon 
bir antioksidan olarak hareket eder ve ayrıca 
hücrenin redoks durumunu korumada, de-
toksifikasyon sisteminin çalışmasında, eiko-
sonoidlerin sentezlenmesinde, hücre sinyal 
mekanizmasının düzenlenmesinde, gen ek-
spresyonunda ve apoptozisde de antioksidan 
olarak faaliyet gösterir (29).

Antioksidanlar
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Glutatyonun yaklaşık olarak %85-90’ı si-
toplazma da bulunur. Fakat bazen GSH sito-
plazmada sentezlendikten sonra mitokondri, 
çekirdek, peroksizomlar ve endoplazmik re-
tikulumda da bulunabilir (30,31). 

Glutatyonun sentezlenmesi iki önem-
li aşamada olur. İlk olarak glutamin-sistein 
ligaz (GCL), glutamin ve sisteini bağlayarak 
ɣ-glutamilsisteini oluşturur. İkinci olarak 
glutatyon sentetaz (GSS), ɣ-glutamilsisteine 
glisini bağlayarak GSH molekülünü mey-
dana getirir. Glutamin-sistein ligaz, katal-
itik (GCLC) ve düzenleyici (GCLM) alt 
birimlerden oluşmaktadır. Glutamin-sistein 
ligazın katalitik alt birimi, katalitik aktivite 
için sistein ve glutaminin bağlanmasından 
sorumludur. Glutamin-sistein ligazın düzen-
leyici alt birimi ise GCLC’nin etkisini artırır 
(32,33).

  Glutatyon, GPx’in katalitik etkisiyle lip-
it peroksitleri ve H2O2’yi detoksifiye eder ya 
da singlet oksijen (1O2) ve OH.’yi temizler. 
Ayrıca GSH plazma membranından aminoa-
sit transportunu sağlar, bazı önemli antioksi-
danları yeniden oluşturur. Vitamin E ve vita-
min C GSH tarafından düzenlenir. Örneğin 
GSH direkt olarak vitamin E’nin tokoferol 
radikalini, dolaylı olarak da askorbatı semi-
dehidroaskorbata indirgeyebilir (7). 

Melatonin
Melatonin (N-asetil-5-metoksi-trip-

tamin), temel olarak pineal bezden endojen 
olarak üretilir ve dolaşıma salgılanır. Ayrıca 
diğer birçok yerde de sentezlenir. Karanlık 
sırasında triptofandan sentezlenir (34).

Melatonin, serbest radikallerin zararlı et-
kilerini azaltır. Bütün hücre içi bölümlerde 
makromolekülleri oksidatif hasardan korur. 
Melatonin, protein ve lipitlerin yanı sıra 
hem çekirdek DNA’sını hem de mitokon-
driyel DNA’yı korur. Melatonin, doğrudan 
bir serbest radikal süpürücüsü ve dolaylı bir 
antioksidan olarak her yerde faaliyet göster-
mesi sayesinde çok geniş çaplı bir koruma 
sağlar. Böylece melatonin hidroksil radika-
li, hidrojen peroksit, singlet oksijen, nitrik 
oksit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitr-
ik asit içeren reaktif türleri ve serbest radi-
kallerin farklı formlarını temizler. Bunlara 
ek olarak, SOD, CAT, GPx ve GR içeren 
antioksidan enzimlerin bazılarını uyarır. 
Ayrıca deneysel olarak melatonin, ɣ-glu-
tamilsistein sentetazın uyarılmasıyla hücre 
içi GSH seviyesini artırır. Ek olarak mela-
tonin, lipooksijenaz ve nitrik oksit sentaz 
gibi prooksidatif enzimleri baskılar. Mela-
tonin hücresel membranları sağlamlaştırır 
ve böylece oksidatif hasara karşı direnmede 
hücre membranına yardımcı olabilir. En son 
olarak melatonin elektron taşıma sisteminin 
etkinliğini artırarak serbest radikal üretilme-
sini ve elektron kaçaklarını azaltır (35).    

Ürik Asit
Bir atık ürün olarak da kabul edilen ürik 

asit, yüksek yoğunluklarda bulunduğu zaman 
kristalize olduğundan, böbrek taşları ve pro-
voke gut artritise sebep olabilir. Ürik asitin 
kanın toplam antioksidan kapasitesinin yak-
laşık yarısından sorumlu olduğu düşünülme-
ktedir. Ürik asit, hidroksil, singlet oksijen, 
süperoksit, peroksinitrit anyonu, peroksini-
trik asiti etkisizleştirir ve geçiş metallerini 
şelatlar. Lipit peroksidasyonu engelleyerek 
koruyucu olarak görev yapabilir. Ürik asit, 
güçlü bir serbest radikal süpürücü olmasının 
yanı sıra Fe ve Cu gibi metal iyonlarının 
şelatorları olarak da hareket eder (36,37). 

Karabulut ve Gülay
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Ürik asit insanda pürin katabolizmasının 
son oksidasyon ürünüdür. Hipoksantinin 
ürik asite dönüştüğü son metabolik adım, 
ksantin oksidoredüktaz enzimi tarafından 
düzenlenir. Bu işlemin bir parçası olarak 
reaktif oksijen türleri (ROS) üretilmektedir. 
Ksantin oksidoredüktazın en önemli kaynak-
ları karaciğer ve ince bağırsaklar olmasına 
rağmen, endotel ve miyokard tarafından da 
yerel olarak ksantin oksidoredüktazın üretil-
diğine ait kanıtlar bulunmaktadır (38). 

Bilirubin
Bilirubin, esas olarak ömrünü dolduran 

eritrositlerin parçalanmasıyla eritrositlerin 
içerisinde bulunan hem proteinlerinin yıkımı 
sonucunda meydana gelir. Dolaşım esnasın-
da karaciğer tarafından alınır, biyotransfor-
masyona uğratılarak safra veya idrarla atılır. 
Bilirubin aynı zamanda etkili bir antioksi-
dandır ve peroksil radikallerini etkileyerek 
zincir kırıcı etki gösterir (39,40).

Albumin
Albumin, 585 aminoasit içerir ve 66 

kDa’luk bir molekül ağırlığına sahiptir. Bu 
protein yüksek derecede çözünebilir ve insan 
plazmasında 35-50 mg/ml arasında bulunur. 
Albumin birçok fizyolojik ve farmakolojik 
öneme sahiptir. Vücut içerisindeki farklı 
bölümler arasındaki sıvının dağılımında ve 
ozmotik basıncın düzenlenmesinde kilit bir 
proteindir. Genel olarak, albümin plazmada-
ki en önemli ve en etkili antioksidanlardan 
biridir. 

Sağlıklı yetişkinlerde, albüminde bulunan 
sistein 34’ün yaklaşık %70-80’i serbest sül-
fidril grupları içerir. Geri kalanı sistein, ho-
mosistein ya da GSH gibi çeşitli bileşikler ile 
bir disülfit oluşturur. İndirgenmiş sistein 34 
sayesinde albümin OH.’yi süpürebilir.

Hipokloröz asit, güçlü bir oksidan bileşiği 
oluşturur. Nötrofil ve monosit gibi aktif fa-
gositler myeloperoksidaz enzimini salıver-

ir. Bu enzim hipokloröz asitin (HOCl) 
oluşmasını katalize eder. Albümin oluşan 
HOCl oksidanlarını süpürebilir, böylece HO-
Cl’nin öncelikli biyolojik hedefindeki α-an-
tiproteazın değiştirilmesini engeller (41).

Koenzim Q10
Koenzim Q10 (CoQ10, ubikinon, vitamin 

Q10, ubidekakinon, ubidekarenon), insan 
vücüdunda doğal olarak sentezlenen vitamin 
benzeri benzokinon bileşiğidir. Aerobik sol-
unum, aerobik metabolizma ya da hücre sol-
unumu işlemlerinde enerji üretiminde hayati 
öneme sahiptir.

Koenzim Q10, ubikinonlar olarak bilinen 
bileşiklerin bir ailesidir. Bütün hayvanlar-
da ve insanlarda ubikinonlar sentezlenebil-
diklerinden dolayı vitamin olarak kabul edil-
mezler. İnsan hücreleri tirozinden koenzim 
Q10 sentezletebilir. Koenzim Q10, lipitlerde-
ki çözünürlüğü yüksek olan, hemen hemen 
bütün hücre membranlarında bulunmasının 
yanı sıra lipoproteinlerde de bulunur. Ayrı-
ca,  mitokondri iç zarında bulunan, en az üç 
mitokondri enzimi (Kompleks I, II, III) için 
bir kofaktör olup oksidatif fosforilasyonda 
önemli bir rol oynar.

Koenzim Q10 bir antioksidan olarak, ser-
best radikalleri süpürür, lipit ve protein per-
oksidasyonunu baskılar. İndirgenmiş formu, 
ubikinol (CoQH2), bir lipofilik antioksidan 
olarak hareket eder ve elektron taşıma siste-
minde elektron ve proton taşınmasına katılır. 
Ubikinol, oksidanları nötralize etmek için 
elektron verir ve çok güçlü bir antioksidan 
aktivitesi gösterir. Böylece  koenzim Q10, 
H2O2 ve O2

.- gibi toksik ROS’lara karşı et-
kin bir koruma sağlar. Koenzim Q10, vita-
min E’ye benzer oranlarda lipid peroksi-
dayonunu önler. Koenzim Q10, α-tokoferol 
ile sinerjik olarak çalışır, aktif formlarını 
yeniden oluşturur ve vitamin C ile benzer bir 
mekanizmayla etkisini gösterir (42).

Antioksidanlar
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α-Lipoik asit
α-Lipoik asit (1,2-ditiolan-3-pentanoik 

asit) ve α-lipoik asitin indirgenmiş formu 
dihidrolipoik asit (DHLA) güçlü antioksi-
danlardandır. α-Lipoik asit (LA), hidrok-
sil, hipokloröz asit, peroksinitrit anyonu ve 
singlet oksijeni süpürür. Dihidrolipoik asit 
ayrıca süperoksit ve peroksil radikallerini de 
süpürür. α-Lipoik asit ve dihidrolipoik asit 
tarafından süpürülen reaktif oksijen türleri 
ve reaktif nitrojen türleri tablo 2’de göster-
ilmektedir (43).

Tablo 2: α-Lipoik asit ve Dihidrolipoik asitin reaktif 
oksijen türleri ve reaktif nitrojen türleri üzerindeki süpürücü 
etkileri (43)

Selenyum
Selenyum, antioksidan ve bağışıklık 

düzenleyici fonksiyona sahip temel bir el-
ementtir. Selenyum aminoasit sentezi için 
kullanılır, selenosistein olarak adlandırılır ve 
selenoprotein fonksiyonu için çok önemlidir.  
İnsan vücudunda en azından 25 selenopro-
tein bulunur ve bunlar antioksidan enzimler 
(glutatyon peroksidaz), antioksidan protein-
ler (selenoprotein P ve W) ve diğer metabo-
lik enzimlerin fonksiyonuna göre sınıflan-
dırılır. Selenyum, GPx aktivitesini artırarak 
ROS oluşumunu baskılar (44). 

Seruloplazmin ve Transferrin
Seruloplazmin ve transferrin beyin dâhil 

birçok dokuda sentezlenen önemli antioksi-
dan proteinlerdir. Seruloplazmin kandaki 

Cu’nun % 95’ini taşıyan bir α2 serum gliko-
proteini iken, transferin hücrelere Fe+3 taşın-
masından sorumlu bir taşıyıcı proteindir.

Seruloplazmin, Cu’ya geri dönüşüm-
lü olarak bağlanır ve Cu metabolizmasında 
önemli bir role sahiptir. Ayrıca, ferroksidaz 
ve SOD gibi hareket eder ve eritrosit zarların-
da bulunan çoklu doymamış yağ asitlerini 
aktif oksijen türlerinin zararlarından korur. 

Transferin, esas olarak serumda bulun-
masına rağmen, diğer vücut sıvılarında da 
daha düşük konsantrasyonlarda bulunur. 
Transferinin temel fonksiyonu hücrelere Fe+3 
taşır ve aynı zamanda önemli bir büyüme 
faktörüdür. Ferröz iyon (Fe+2), fenton reaksi-
yonu tarafından H2O2’nin çok fazla derecede 
toksik olan OH.’ye dönüşümünü katalizley-
erek oksidatif strese sebep olur. Transferrin, 
serbest ferröz iyon konsantrasyonu azaltarak 
bir antioksidan olarak hareket eder (45).

Eksojen Antioksidanlar 
Eksojen kaynaklı antioksidanları, vitamin 

eksojen antioksidanlar ve ilaç olarak kul-
lanılan eksojen antioksidanlar olmak üzere 
iki grupta sınıflandırabiliriz.

Vitamin Eksojen Antioksidanlar
α-Tokoferol (Vitamin E), β-karoten (Vi-

tamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve folik 
asit (Vitamin B9) dışarıdan alınan vitamin 
kaynaklı antioksidanlardır (3,4,6).

Vitamin E
Vitamin E, yüksek antioksidan potansi-

yeli olan yağda çözünen bir vitamindir. Bu 
vitamin, sekiz stereoizomeri olan asimetrik 
bir bileşiktir.  Bu asimetrik formlar α, β, ɣ, 
δ tokoferol ve α, β, ɣ, δ tokotrienol olarak 
sınıflandırılmaktadır. İnsanlarda en biyoaktif 
formu α-tokoferoldür. α-tokoferol, serbest 
radikallerin hasarlarından hücre membran-
larını korur. α-tokoferolün antioksidan olarak 
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Serbest radikal α-Lipoik asit DHLA

Süperoksit radikali - +

Hidroksil radikali + +

Hipokloröz asit + +

Hidrojen peroksit + +

Singlet oksijen + -

Nitrik oksit radikali + +

Peroksinitrit + +

Peroksil radikali - +
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temel fonksiyonu lipit peroksidasyonuna 
karşı korumada bulunmaktır. Vitamin E; ko-
lon, prostat ve göğüs kanserleri, bazı kardi-
yovasküler hastalıklar, iskemi, katarakt, ar-
tritis ve nörolojik bozukluklara karşı koruma 
özelliğine sahiptir (5).

Vitamin E serbest radikalleri sabit hale 
getirerek peroksidasyon zincirini kırar ve 
bu olgu 1O2’nin çoğunlukla OH.’ye ya da 
O2

.-’ye indirgenmesi ile gerçekleştirilir. Vi-
tamin E, radikallerin yok edilmesi, zinci-
rin kırılması, baskılama, bozulan yapıların 
onarılması ve endojen savunma sistemler-
inin güçlendirilmesi gibi mekanizmaların 
tamamını kullanarak antioksidan görevini 
yerine getirdiğinden antioksidan kapasi-
tesi çok geniş ve yüksektir. Vitamin E’nin 
hücre zarında gösterdiği antioksidan etkiyi, 
hücre içerisinde genelde GPx üzerine alır 
(46). Glutatyon peroksidaz ve α-tokoferol 
birbirlerini tamamlayıcı bir antioksidan etki 
gösterirler. α-Tokoferol peroksitlerin oluşu-
munu engellerken, GPx oluşmuş olan per-
oksitleri ortadan kaldırır (47).

Vitamin C
Askorbik asit olarak da bilinen Vitamin 

C, suda çözünebilen bir vitamindir. Kolla-
jen, karnitin ve nörotransmitter biyosentezi 
için gereklidir (48). Vitamin C süperoksit, 
hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, perok-
sinitrit, nitrojen dioksit, ve hipokloröz asit 
gibi reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen 
türlerini kolaylıkla temizler ve dolayısıyla 
oksidatif hasara karşı etkin bir şekilde ko-
ruma sağlar. Vitamin C lipitlerde çözünen 
radikallerin temizlenmesi yoluyla üretilen 
α-tokoferoksil radikallerinden α-tokoferolü 
yeniden oluşturarak bir koantioksidan olarak 
hareket edebilir (49). Vitamin C, sayılan bu 
antioksidan görevlerinin yanı sıra, Fe+3’ü 
lipid peroksidasyonunu artıran Fe+2’ye 
dönüştürerek, oksidan bir davranış da gös-
termektedir (46).

β-karoten
β-karoten, karotenoidlerin yağda 

çözünen bir üyesidir. Bunlar aktif A vita-
minine dönüşebildikleri için provitamin 
olarak tanınırlar. β-karoten retinada retinole 
dönüşür ve karanlıkta görüş için gereklidir. 
β-karoten, güçlü bir antioksidan ve en iyi 1O2 
temizleyicidir (5).

Folik Asit
Folik asit (pteroilglutamik asit, vitamin 

B9 ya da vitamin M) suda çözünebilen bir 
vitamin B üyesidir. Folik asit, DNA sentezi  
ve kırmızı kan hücrelerinin üretimi için ger-
eklidir. Kadın ve erkeklerde normal fertilite 
için önemlidir. Ayrıca, gebelik ve çocukluk 
gibi büyüme periyotlarında ve hücre bölün-
mesi sırasında rol alır. Folik asit erkeklerde 
spermatogenezis için de gereklidir (50). Fo-
lik asit ROS’u temizleyen çok güçlü bir an-
tioksidandır (51).

Folik asit hem tek başına hem de diğer 
B vitaminleri ile birlikte plazma homo-
sistein seviyesini düşürmede etkilidir. Buna 
ilaveten, vitamin C ve vitamin E gibi an-
tioksidan vitaminler homosistein aracılı oksi-
datif vasküler hasarını engellemede yardımcı 
rol oynayabilir (52).

SONUÇ
Canlı metabolizmasında sürekli olarak 

oksidasyon olayları meydana gelmekte, 
dışarıdan alınan reaktif oksijen maddeler de 
bu oksidasyon olaylarını hızlandırmaktadır. 
Serbest radikallerin canlı vücudunda artması 
sonucu meydana gelebilecek hücre hasarları, 
sağlık açısından önemli sorunlar oluşturma 
potansiyeline sahiptir. Çünkü serbest radi-
kallerin artışı gastrointestinal hastalıklardan 
infertiliteye, kardiyovasküler hastalıklardan 
solunum ve boşaltım sisteminde bozukluk-
lara kadar birçok rahatsızlığa karşı yatkın-
lığı arttırabilir. Serbest radikal seviyeleri ile 

Antioksidanlar
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doğrudan ilişkili olan bu hastalıkların önlene-
bilmesi için oksidan maddelerin antioksidan-
lar ile dengede olması sağlanmalıdır. Denge-
li beslenme ve yeterli miktarda antioksidan 
alımı ile serbest radikallerin olumsuz etkile-
rinden kurtulmak mümkün olabilir. Dolayısı 
ile oksidan kaynaklı hastalıkların görülme ris-
kini azaltmak ve daha kaliteli ve uzun yaşam 
için antioksidanlar önemli bir savunma me-
kanizması olarak tavsiye edilebilir. 
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ABSTRACT
The present report describes a rare case of splenic histiocytic sarcoma (HS) in a 10 years old 

Rottweiler dog. In anamnesis owner stated that history of anorexia, weakness and lethargy since from 
3 weeks ago. Clinically body temperature, heart and respiratory rate were normal. Anemia diagnosed at 
the hematological analysis. Transabdominal ultrasonography revealed numerous masses on the spleen 
and laparotomy decided. Splenectomy performed and the spleen presented to pathological examination. 
At the gross examination splenomegaly and numerous whitish tumoral foci were observed the spleen. 
Histopathological examination revealed numerous anaplastic, pleomorphic histiocytic cells in the 
tumoral masses. According the pathological findings tumors diagnosed as HS.

Keywords: Histiocytic sarcoma (HS), spleen, dog, pathology.  

BİR KÖPEKTE DALAKTA HİSTİYOSİTİK SARKOMA OLGUSU
ÖZET 
Bu olgu sunumunda 10 yaşında Rottweiler ırkı bir köpekte nadir görülen, dalakta histiyositik sarko-

ma rapor edildi. Hasta sahibinden alınan anamnezde hayvanda 3 haftadır devam eden iştahsızlık, kilo 
kaybı ve uyuşukluk görüldüğü ifade edildi. Klinik muayenede köpeğin solunum ve kalp frekanslarıyla 
vücut ısısının normal olduğu saptandı. Hematolojik muayenede anemi teşhis edildi. Abdominal ultraso-
nografide dalak üzerinde çok sayıda kitle tespit edildi ve laparotomiye karar verildi. Splenektomi ger-
çekleştirildi ve dalak patolojik muayeneye gönderildi. Dış bakıda splenomegali ve dalak üzerinde çok 
sayıda beyazımsı renkli tümöral kitleler gözlendi. Histopatolojik muayenede tümöral kitleler içerisinde 
çok sayıda anaplastik, pleomorfik histiositik hücre olduğu dikkati çekti. Patolojik bulgular ışığında tü-
mör HS olarak teşhis edildi. 

Anahtar Kelimeler: Histiositik sarkoma (HS), dalak, köpek, patoloji
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INTRODUCTION
Histiocytic sarcoma (HS) is a rare 

malignant neoplasm of histiocytic cells such 
as macrophage or dentritic cells (1). Localized 
histiocytic sarcomas are rapidly growing 
malignant neoplasms occurring most often in 
the skin, subcutis, and associated soft tissues 
of the extremities. Other reported sites for 
localized form include the spleen, brain, 
liver, gastric wall and tongue. Disseminated 
form of histiocytic sarcoma has been 
reported in the spleen, lung, liver, lymph 
nodes, bone marrow, central nervous system, 
kidneys, skeletal muscle, stomach, vertebral 
bodies, and adrenal glands. Cutaneous 
involvement is rare. HS generally occur in 
dogs but there are some reports available in 
cats. The most commonly effected breeds are 
Bernese Mountain Dogs, Golden, Labrador, 
and Flat-coated Retrievers, and Rottweilers, 
but can occur in any breed (2).There is a 
general belief that Rottweilers and Bernese 
Mountain dogs are increased risk for HS, 
although good epidemiologic data is thus far 
lacking (1). The disseminated form of the 
disease has a rapid and aggressive clinical 
course. The spleen, lung, lymph nodes, bone 
marrow, skin and subcutis are the commonly 
involved sites. Liver involvement generally 
occurs secondary to disease in the spleen. 
There is no sex predilection and reported age 
range is 2-11 years (2).

Most of the cases of the HS are of 
dentritic antigen presenting cell origin, with 
a similar immunophenotype to cutaneous 
histiocytoma but different biologic behavior. 
Fewer cases of HS are of macrophage 
cell origin. These malignant cells have 
an immunophenotype characteristic of 
resident macrophages in the splenic red 
pulp and the bone marrow, and frequently 
show marked phagocytosis of erythrocytes 
(hemophagocytic histiocytic splenic 

sarcoma) (1). Splenic histiocytic sarcomas 
are comprised of cells phenotypically 
characteristic of interdigitating dendritic 
cells of the White pulp while histiocytic 
sarcomas arising in periarticular regions have 
phenotypic evidence of interstitial dendritic 
cell origin (2).

Grossly, the tumors are comprised of 
white, multinodular tissue that invades and 
destroys surrounding tissues. Metastasis to 
regional lymph nodes has been reported. 
Splenic histiocytic sarcomas metastasize to 
the liver. Histologically, histiocytic sarcomas 
consist of a mixture of pleomorphic, 
anaplastic, plump, round histiocytic cells 
and pleomorphic spindle-shaped cells. 
Tumor cells have abundant eosinophilic 
cytoplasm and large oval-to-indented or 
twisted vesicular nuclei. Multinucleated 
giant cells are common. Neutrophils and 
lymphocytes may be present as well. Mitotic 
activity is high and phagocytosis may be 
evident. Histologic differential diagnoses 
include a wide variety of other sarcomas (2). 
The tumor is generally invasive with a high 
recurrence rate. The prognosis is extremely 
poor and the condition is rapidly progressive 
and there no known successful therapy.

The aim of this study is to report a case of 
splenic HS in a Rottweiler dog. This is the 
first splenic HS cases in a dog in Turkey. 

 
Case report
A 10 years old female Rottweiler dog was 

brought to the private veterinary hospital 
in Antalya in Turkey with a history of 
anorexia, weakness and lethargy since from 
3 weeks ago.  On clinical examination, heart 
and respiratory rate and temperature were 
all within normal ranges. Haematologic 
parameters were determined using an 
VetScan HMII (a product of Abaxis) 
hematologic analyzer. 

A Case of Splenic Histiocytic Sarcoma in a Dog
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Erythrocyte (2.36 M/ml), hemoglobin 
(5.2 g/dL), HTC (17.74%), MCHC (29.1 g/
dL), total leukocyte counts (8.01K/ml), and 
platelet count were 12 K/ml. According to 
the haematological results severe anemia 
was diagnosed. 

Figure 1: Ultrasonographic image of the mass in the spleen. 
Figür 1: Dalaktaki kitlenin ultrasonografik görünümü

Transabdominal ultrasonography 
was performed using a 5.0 MHz linear 
array transducer (Mindray DC-6Vet). In 
ultrasonogrphy of the abdomen revealed a 
mass on spleen (Fig. 1). 

For correct blood values, were given 
blood-forming drugs and interavenously 
serum. Haematological analyzers were 
repeated for five days, but not observed 
significant changes in results. After fifth days 
the mass was removed by operation and the 
mass was presented to the Department of 
Pathology, Faculty of Veterinary Medicine, 
Mehmet Akif Ersoy University. The dog 
died within 5 days after surgery.

At the gross examination marked 
splenomegaly was observed. Numerous 

whitish foci were observed both surface 
and cut surface of the spleen. The foci 
were irregular and hard. In addition some 
hemorrhagic areas were also detected in 
spleen (Fig. 2).

Figure 2: Gross appearance of the spleen, splenomegaly and 
numerous tumoral masses in the spleen.
Figür 2: Dalağın makroskobik görünümü, splenomegali ve 
dalakta çok sayıda tümöral kitleler

Tissue samples were taken from the spleen 
and fixed 10% neutral formalin solution. 
Then samples were routinely processed and 
embedded in paraffin, 5µm sectioned and 
stained with hematoxylin-eosin (HE).
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 At the histopathological examination 
of the spleen numerous tumoral foci that 
consisted of numerous histocytic cells were 
observed. The tumoral masses were well 
circumscribed but unencapsulated. The 
tumoral cells exhibited marked anaplasia, 
pleomorphism and giant cells. Necrotic areas 
were commonly observed in the tumoral 
masses. Mitotic figures and invasion were 
common findings. Hemorrhages especially 
near the necrotic areas were also noticed 
(Fig 3). According to the histopathological 
findings the tumor diagnosed as splenic HS.  

DISCUSSION
Malignant tumors originated from 

histiocytes and they have been rarely 
reported in animals (3, 4). Histiocytic tumors 
are occasionally reported in dog, cat, and 
cattle. In most reported animal cases, it has 
been described as single, often invasive, soft 
tissue mass in skin or subcutis (5, 6, 7). In 
this study a case of HS described in spleen 
in a dog. 

HS cases was originally described in 
Bernese Mountain Dogs but has since 

been documented in Golden and Labrador 
Retrievers and Rottweilers. It is likely that 
cases in other breeds will be reported as 
well (1, 2). In this case the dog belongs the 
Rottweiler breed and predisposition these 
breed supported in present report. 

Grossly, the tumors are comprised of 
white, multinodular tissue that invades and 
destroys surrounding tissues. Metastasis to 
regional lymph nodes has been reported. 
Splenic histiocytic sarcomas metastasize 
to the liver (2). In this study the gross 
appearance of the tumors closely resembles 
to the classical knowledge but there were no 
gross metastasis was observed in regional 
lymph nodes or liver.  

At the microscopical examination of the 
histiocytomas generally revealed presence 
of histiocytic cells with nuclear enlargement, 
nuclear atypia and numerous a typical 
mitoses. Bizarre and giant cells were widely 
scattered and in some cases inflammatory 
infiltrates may be seen (1, 2, 8).  

MAE Vet Fak Derg, 1 (1):  77-81,  2016 

Figure 3: Histopathological appearance of the tumor. (A) Tumoral masses (arrows) and necrotic areas (arrow heads), HE, Bar= 
500µm, (B) Appearance of the anaplastic pleomorphic tumoral cells (arrows) and giant cells (arrow heads), HE, Bar= 50µm.
Figür 3: Tümörün Histopatlojik Görünümü. (A) Tümöral kitleler (oklar) ve Nekrotik bölgeler (ok başları), HE, Bar= 
500µm, (B)  Anaplastik Pleomorfik tümöral hücrelerin Görünümü (oklar) ve dev hücreler (ok başları), HE, Bar= 50µm.
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ÖZET
Bu çalışmanın materyalini 10 yaşlı, melez ırk, erkek bir kedinin dilaltından alınan tümöral kitle 

oluşturdu. Alt çenede molar dişleri hizasında gingival mukozaya yerleşen kitle dilin ventral yüzüne 
doğru yayılım gösteriyordu.  Üst yüzeyi mukoza ile kaplı kitle 1x1x1.5 cm boyutlarında, oval şekilli ve 
üst yüzü pürüzlü görünümdeydi. Kesit yüzü pembe renkli olan kitle yer yer kanamalı sahalar içeriyordu.  
Kitlenin histopatolojik yoklamasında submukozada, çok sayıda,  iyi diferensiye olmuş, çekirdekleri 
hücrenin bir ucuna yerleşmiş, belirgin ve bazofilik sitoplazmalı tipik plazma hücrelerinden oluşan bir 
kitle gözlendi. Kitle iyi damarlaşmış ve kapsülsüz bir yapıya sahipti. Bazı alanlarda mukozanın epitel 
tabakasının ülserleşmiş olduğu ve bu bölgelerde nötrofil lökosit infiltrasyonları bulunduğu gözlendi. 
Histopatolojik bulgulara göre kitleye ektramedüller plazmasitom (EMP) tanısı konuldu. Ektramedüller 
plazmasitomların kedilerde ağız içinde yerleşiminin ender görülmesi sebebiyle rapor edilmesi uygun 
bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Ektramedüller plazmasitom (EMP), kedi, patoloji.

A CASE OF EXTRAMEDULLARY PLASMACYTOMA (EMP) IN A CAT
ABSTRACT 
The material of this study was composed of a tumoral mass which is extirpated from the sublingual 

area of a 10 years old, crossbreed and male cat. The mass localized in gingival mucosa adjacent to molar 
teeth of mandibula was elongated to the ventral side of the tongue. The surface of the mass was covered 
by mucosa and 1x1x1.5 cm in diameter, the mass was spherical in shape and has an irregular surface. 
Cut surface of the mass was pinkish color and including hemorrhagic areas. At the histopathological 
examination, the mass localized to the submucosa and consisted of numerous well differentiated cells 
with basophilic cytoplasm and eccentrically localized nucleus, characteristic for plasma cells. The mass 
was well vascularized and unencapsulated. In some areas, mucosal ulcers and neutrophil leucocyte 
infiltration were seen in epithelial layer of the mucosa. According to the microscopical findings the mass 
was diagnosed extramedullary plasmacytoma. Because of the rare oral localization of the tumor in cats, 
the case was decided to report. 

Keywords: Extramedullary plasmacytoma (EMP), cat, pathology.
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GİRİŞ
Veteriner pratikte plazma hücre tümörle-

ri multiple myeloma (MM) ve plazmasitoma 
olmak üzere başlıca iki tipe ayrılır. MM plaz-
ma hücrelerinin kemik iliğinden köken alan 
malign tümörüdür. Kutan plazmasitomlar 
ise deri veya müköz membranlarda şekille-
nen tümörlerdir. Ektramedüller plazmasitom 
(EMP), plazma hücrelerinden köken alan ke-
mik iliği dışındaki bölgelere yerleşen malign 
tümörleri içerir (1-4). Bu form hayvanlarda 
çok nadir şekillenir, tüm plazma hücre ne-
oplazileri arasında EMP’ler %3’den daha az 
oranda görülür. En sık şekillendiği hayvan-
lar köpekler olup at ve nadiren kedilerden 
de rapor edilmiştir (1, 4). Köpek ırklarından 
Cocker spaniel, Airedale terrier, Kerry blue 
terrier, Standard poodle ve Scottish terrier’ler 
çoğunlukla etkilenen ırklardandır (5). EMP 
olguları genellikle orta yaşlı köpeklerde gö-
rülür (6, 7). EMP kemik iliği dışında vücu-
dun herhangi bir bölgesine yerleşebilir ancak 
sıklıkla gastrointestinal sistem yerleşimlidir 
bunu dışında, trake, dalak, böbrek, uterus ve 
merkezi sinir sisteminin herhangi bir bölgesi-
ne de yerleşebilir (1-3,5).

Makroskobik olarak tümör kırmızı renkli, 
lobüler yapıda ve multinodüler şekillidir. Kö-
peklerde oral yerleşimli tümörler genellikle 
gingiva veya dudaklara lokalize olur. Bazı 
olgularda kemik iliğine nadir de olsa invaz-
yonlar gözlenebilir (1, 4, 5). Gastrointestinal 
yerleşimli tümörler mide bağırsak duvarında 
kalınlaşmalarla karakterize olur. Bölgesel 
lenf düğümlerine metaztazları sık görülür (1).

Histopatolojik olarak tümör hücreleri iyi 
veya kötü diferensiye olabilir (1). Kitle sınır-
lı fakat kapsülsüz bir şekilde mukoza altına 
yerleşir. Mukoza büyük tümörlerde travma-
tize olabilir ancak genellikle sağlamdır (1, 
4, 5). Tümör hücreleri pleomorfik şekilli 
değişik derecelerde amfofilik veya bazofi-
lik sitoplazmalıdırlar. Çekirdekler oval veya 
yuvarlak şekilli nükleer membran girintili 

çıkıntılıdır. Tümöral hücreler kümeler halin-
de paketlenmiş şekildedir ve ince bir fibro-
vasküler stroma bu kümeler arasına dallar 
gönderir. Anizokaryozis belirgindir, özellikle 
tümörün merkezi kısımlarında iki veya çok 
çekirdekli dev hücreler gözlenebilir, karakte-
ristik özellikteki iyi diferensiye plazma hüc-
releri tümörün perifer kısımlarında daha iyi 
ayırt edilir. Mitotik indeks tümörden tümöre 
farklılık gösterir. Total rezeksiyondan son-
ra nüks pek gözlenmez (4).  Binükleasyon, 
multinükleasyon, anizositozis, anizokaryozis 
ve dev çekirdekli hücreler sıklıkla EMP için 
bildirilen özelliklerdendir (8-11). Bu hücresel 
özelliklere rağmen tümör genellikle iyi huylu 
bir seyir takip eder (8, 10).

Olgu sunumu
Bu çalışmanın materyalini, Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Pato-
loji Anabilim Dalı’na özel bir Veteriner Kli-
niğinden getirilen 10 yaşlı, melez, erkek bir 
kedinin ağız içinden alınan kitle oluşturdu. 
Klinik olarak salya akıntısı, halitosis, katı 
gıda tüketememe şikayetiyle muayeneye ge-
tirilen kedinin muayenesi sırasında ağızda 
gingival mukoza ile dilin ventraline doğru 
ilerleyen solid bir kitle gözlendi. 

Kitle, genel anestezi altında cerrahi olarak 
ekstirpe edildi. Kediye rutin post şirurjikal 
bakım uygulandı ve bir hafta sonra dikişleri 
alındı. Bir ay sonra yapılan rutin kontrolde 
tamamen iyileştiği ve herhangi bir kompli-
kasyonun olmadığı saptandı. Hastanın genel 
durumu hakkında bilgi alabilmek amacıyla 
2 ay sonra hasta sahibi ile iletişime geçildi. 
Hastanın genel durumunun iyi olduğu bilgisi 
alındı.

Kitle lobüler yapıda pembemsi renkte ve 
orta sert kıvamdaydı. Makro olarak 1x1x1.5 
cm boyutlarında olan kitlenin kesit yüzü be-
yazımtırak renkte olup yer yer kanamalı sa-
halar dikkati çekti (Fig 1). 
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Figür 1. Kitlenin formaldehit tespiti sonrası görünümü

Kitle %10’luk tamponlu formalin tespi-
tinin ardından rutin Patoloji prosedüründen 
geçirilerek parafine bloklandı. Bloklardan 
alınan 5µ kalınlığındaki kesitler, Hematoksi-
len-Eozin (HE) ile boyanarak ışık mikrosko-
bunda incelendi. 

Histopatolojik incelemede submukozada 
paketlenmiş şekilde iyi diferensiye plazma 
hücresi kümeleri dikkati çekti. Hücrelerin 
granüller içeren, bol ve bazofilik sitoplazma-
ları ve belirgin bir çekirdekleri bulunuyordu. 
Ekzantrik yerleşim gösteren çekirdeklerin 
belirgin ve çekirdeğin merkezine yerleşmiş 
bir çekirdekçik içerdikleri dikkati çekti. Çe-
kirdekteki kromatin kaba ve granüler görü-

nümdeydi. Az sayıda anaplastik ve pleomor-
fik hücreler rastlandı. Dev hücre oluşumları, 
nekroz ve amiloidozise rastlanmadı. Kitlede 
damarlaşma artmış ve fibrovasküler stroma 
kitleye ince dallar göndererek lobüler bir gö-
rünüm oluşturmuştu (Fig  2).  

TARTIŞMA
Genel olarak plazma hücre tümörleri 

hayvanlarda nadir gözlenen tümörlerdir ve 
en sıklıkla kemik iliği yerleşimi gösteren 
MM’lar tespit edilir. Veteriner pratikte plaz-
masitomlara en sıklıkla yaşlı köpek ve atlarda 
rastlanmakta, kedi vakaları oldukça seyrek 
rapor edilmektedir. Özellikle kedilerde EMP, 
plazma hücre neoplazileri içinde ender görü-
len bir durum olup ağızda yerleşimi oldukça 
nadirdir (1, 4). Bu olgu sunumunda melez bir 
kedide rastlanan gingival bölgeden dilaltına 
kadar uzanan bir EMP olgusu rapor edilmiştir. 

EMP’ler kedilerde nadir gözlenen tü-
mörler olduğu için klinik semptomlar ile 
ilgili bilgiler oldukça sınırlıdır. Yerleştiği 
yere göre klinik semptom oluşturduğu bil-
dirilmiştir (1-3, 5). Bizim olgumuzda ağız 
içine yerleşen kitle hayvanın gıda almasın-
da zorluğa, salya akımına ve ağız kokusuna 
sebebiyet vermişti. Gıda almada zorlanan 
kedinin halsiz ve zayıflamış olduğu da dik-

Serpin, Özmen ve Eren

Figür 2. (A-B). Kitlenin histopatolojik görünümü, karakteristik plazma hücreleri, damarlaşmada artış (oklar) 
ve hiperemi (ok başları), HE, Bar= 50µm.
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kati çekiyordu. Operasyondan sonra yapılan 
kontrollerde tüm bu semptomların düzeldiği 
gözlendi. 

Köpeklerdeki vakalarda histopatolojik 
olarak anaplazi ve malignite kriterleri belir-
gin olmasına rağmen EMP olgularında iyi 
bir cerrahi yaklaşımdan sonra nüks olayla-
rının oldukça nadir şekilldendiği ve prog-
nozun özellikle soliter vakalarda iyi olduğu 
bilinmektedir (1, 5). Bizim olgumuzda da 
operasyon bölgesinde herhangi bir kompli-
kasyon veya nüks saptanmadı. Bu özelliği ile 
kedi EMP’lerinin de köpeklerde olduğu gibi 
iyi prognozlu tümörler olduğu düşünüldü. 

Bu olguda klinik gelişimi yavaş olan 
kitlenin histopatolojik yoklamasında tipik 
plazma hücrelerinin saptandığı bu iyi dife-
rensiye EMP olgusunda karakteristik litera-
tür ile uyumlu bulgular gözlendi. Özellikle 
kliniklere ağız bölgesinde tümöral oluşum-
larla başvuran hayvan sayıları gün geçtikçe 
artmaktadır. Bu olgu sunumu kedilerde ağız 
içi tümörlerde EMP’nin de göz önünde tutul-
ması gerektiğini göstermiştir. 
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ABSTRACT
A 2-year-old sheep presented with complains of nasal discharge and respiratory distress from a 

flock consisting 125 animals. Owner stated that the ewe started having clear nasal discharge more than 
three months and 15 sheep died with similar clinical symptoms in 3 years of period. During the clinical 
examination, depression and inappetence were observed to the sheep. Because of poor prognosis the 
ewe was euthanatized. At necropsy, bilateral tumors were seen in nasal cavity. Masses were soft, pinkish 
color, covered by mucinous exudate and completely filled the nasal cavity, invasion to the nasal sinuses 
were observed. The tumors localized in the right and left side of nasal cavity were 4,5x4x2 cm and 
9,5x10x4 cm in diameters respectively. At the histopathological examination, the mass consisted of well-
differentiated cuboidal to columnar cells with moderate amount of eosinophilic cytoplasm and round 
to oval nuclei. According to clinical and pathological findings the mass diagnosed as Enzootic Nasal 
Adenocarcinoma. This is the first Enzootic Nasal Adenocarcinoma report in a sheep in Turkey. 

Keywords: Enzootic Nasal Adenocarcinoma, Sheep, Pathology.

TÜRKİYE’DE BİR KOYUNDA İLK ENZOOTİK NAZAL 
ADENOKARSİNOM (ENA) OLGUSU

ÖZET
İki yaşlı bir koyun, 125 hayvanlık bir sürden burun akıntısı ve solunum güçlüğü semptomları ile 

getirildi. Hayvan sahibi koyunda 3 aydan daha fazla devam eden,  şeffaf bir burun akıntısı olduğu ve 
sürüde 3 yıllık bir sürede bu semptomlar ile 15 koyunun öldüğünü bildirdi. Klinik muayenede koyunda 
depresyon ve iştahsızlık gözlendi. Prognozun kötü olması sebebiyle hayvana ötenazi yapıldı. Nekropsi-
de, burun boşluğunda bilateral tümörler saptandı. Burun boşluğunu tamamen dolduran kitleler yumuşak, 
pembe renkli ve üzeri mukoid bir eksudatla kaplı görünümdeydi ve nazal sinuslara invazyon gözlendi. 
Sağ burun boşluğuna lokalize olan tümör kitlesi 4,5x4x2 cm ve sol taraftaki kitle ise 9,5x10x4 cm bo-
yutlarındaydı. Histopatolojik incelemede kitlenin iyi diferensiye kübik veya kolumnar şekilli, bol, eozi-
nofilik sitoplazmalı ve yuvarlak veya oval çekirdekli hücrelerden oluştuğu gözlendi. Klinik ve patolojik 
bulgulara göre tümör Enzootik Nasal Adenokarsinom olarak teşhis edildi. Bu Türkiye’de bir koyunda 
saptanan ilk Enzootik Nasal Adenokarsinom raporudur.

Anahtar Kelimeler: Enzootik Nasal Adenokarcinom, Koyun, Patoloji.
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INTRODUCTION
Enzootic Nasal Adenocarcinoma (ENA) 

is a neoplasm of the secretory epithelial 
cells of the nasal cavity of small ruminants 
(1-5).  The tumors can arise unilaterally or 
bilaterally, originating from the mucosal 
glands of ethmoidal area and often expanding 
to occlude the nasal cavity. The causal 
agent of ENA is a retrovirus (4). The main 
clinical finding is related with respiratory 
problems and the tumor easily diagnosed 
by pathological examination of nasal 
cavity. Pathoanatomic diagnosis of ENA is 
usually confirmed with the histopathological 
examination. ENA is classified as a low-
grade adenocarcinoma and metastasis of the 
tumors are very rare but invasions may be 
seen (1,2). The classical clinical signs of ENA 
include persistent nasal discharge, stridor, 
nostril flaring, head shaking, sneezing, open 
mouth breathing, dyspnea and sometimes 
facial asymmetry. This tumor generally 
occurs in goats and has been reported from 
numerous countries (3,6-8). ENA cases in 
goats also diagnosed in Turkey but there is 
no report available about occurrence of this 
tumor in sheep in our country (9).

A 2-year-old sheep from a herd 
numbering 125 animals with a 3-year history 
of respiratory nasal problems and death 
with respiratory distress were presented to 
Mehmet Akif Ersoy University, Veterinary 
Faculty, Department of Pathology for 
diagnosis from Isparta Gelendost. Clinically, 
emaciation, respiratory distress and mucous 
nasal discharge were observed. Owner stated 
that 15 sheep died with similar clinical 
symptoms in 3 years period. 

The sheep was depressed and humanely 
euthanized for differential diagnosis. 
At necropsy, bilateral expansile, friable 
intranasal tumors that localized in the nasal 
cavity were found. The nasal tumor localized 

right side of the nasal cavity was originated 
from the etmoidal mucosa and 4,5x4x2 cm 
in diameter. The tumor localized in left nasal 
cavity was 9,5x10x4 cm in diameter. Masses 
were soft, pinkish color and completely filled 
the nasal cavity, invasion to the nasal sinuses 
were observed (Fig.1). The surface of the 
tumoral masses was covered by clear mucous 
exudate. Tumors were in lobular appearance 
and some areas of the tumor were firm and 
friable. Slightly softening but not perforation 
was observed on the nasal bones. The mass 
compressed and invade in the frontal sinuses. 
No metastases detected in any organ both on 
gross and microscopical examination.

 

Figure 1. Sagittal section of the head of sheep with 
enzootic nasal adenocarcinoma. (A) Localization of 
the tumors in right nasal cavity (arrows), (B) Higher 
magnification of the Fig (1A), tumor (arrows), infiltrative 
masses in the nasal sinuses (arrow heads). (C) Gross 
appearance of the tumor localized and totally filled the left 
side of the nasal cavity (arrows) (D) Higher magnification 
of the Fig (1C), tumoral mass (arrows). 

Figür 1. Enzootik nazal adeno karsinomlu koyun 
başının sagital kesiti. (A) Sağ burun boşluğunda tümörün 
yerleşimi (oklar),  (B) Figür (1A)’nın yakın görünümü, 
tümör (oklar), nazal sinüslerde tümör infiltrastonları (ok 
başları). (C) Burun boşluğu son tarafını tamamen dolduran 
Tümöral kitlenin makroskobik görünümü (oklar) (D) Figür 
(1C)’nin yakın görünümü, tümöral kitleler (oklar) 

For histopathological examinations, tissue 
samples were taken from tumors and the 
visceral organs, fixed in 10% neutral formalin, 
routinely processed. Five micrometer section 
were taken by rotary microtome (Leica-2155) 
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and stained with Hematoxylin-Eosin (HE). 
At the histopathological examination, acinar 
type was diagnosed. A well-differentiated, 
epithelial cells contained acini and tubules 
supported by scant fibrovascular stroma. The 
tumoral cells were cuboidal or columnar with 
distinct cell borders and a moderate amount 
of eosinophilic cytoplasm. The nuclei 
were uniform round to oval and centrally 
located. No indication of pleomorphism 
and cellular atypia were observed (Fig.2). 
In well vascularized mass, slight necrosis, 
inflammatory infiltrations and mitoses were 
very rarely seen. 

Figure  2. (A) Histopathological appearance of the 
acinar type ENA, slight inflammatory infiltrations (arrows) 
in the mass, HE, Bar= 100µm. (B) Higher magnification 
of the tumoral cells and inflammatory infiltrations (arrows), 
HE, Bar= 50µm.

Figür 2. (A) Asiner tip ENA’nın histopatolojik Görünümü, 
kitledeki belirgin yangısal infiltrasyonlar (oklar),  HE, Bar= 
100µm. (B) Tümör hücreleri ve yangısal infiltrasyonların 
yakından görünümü (oklar), HE, Bar= 50µm.

DISCUSSION
ENA is a contagious neoplasm of the 

nasal mucosal glands and occurs following 
infection by retrovirus in sheep or goats and 
caused important economical loses in small 
ruminant industry.  ENA has been reported 
from Spain, Italy, Greece and Slovenia (2,4). 
This tumor has been also diagnosed in goats 
in Turkey (9). But there is no ENA report in 
sheep in Turkey. 

The ENA is a chronic and afebrile disease 
characterized by a profuse initial seromucous 
and then purulent nasal exudate associated 
with clinical signs of respiratory distress. In 
the late period of the disease, facial swellings, 
sometimes with seromucous exudation are 
found because of nasal bone erosion and skin 
ulceration (8,10). At necropsy, the tumors 
may be unilateral or bilateral. They present as 
polipoid to confluent masses originated from 
the ethmoid region with strong association 
with etmoidal mucosa. In most cases, they 
have a granular or papillary surface covered 
by mucus (1,8,11). 

Clinical and pathological findings in this 
case were characteristic and similar to those 
described previously. No facial deformities 
observed in this case. 

The most common subtype is papillary 
type. In addition, mucinous, tubular, and 
acinar patterns are seen. The tumors in goats 
are interpreted to be well-differentiated 
(low grade) carcinomas, also with papillary, 
tubular, or acinar patterns (2,4,9). In this case 
the tumor had benign cellular appearance 
and at the histopathological examination 
acinar type was diagnosed.

ENA is a fatal viral disease of ruminants. 
It always should be taking into consideration 
of the differential diagnoses, when dyspnea 
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and chronic nasal discharge are noticed in 
the small ruminants. The suspicion of ENA 
can be easy confirmed by pathoanatomic 
examination of sagittal section of the 
head and histopathologic examination of 
the tumor. In this case, the owner stated 
contagious history of the disease but origin 
of the disease was unknown. Characteristic 
progressive respiratory clinical signs were 
described for this sheep because of the large 
size of the tumor. We report ENA in goats 
previously and now in a sheep in Turkey. The 
aim of this case report is to take attentions 
of practitioner to ENA in respiratory distress 
problems in goats and sheep. This disease 
may be problem in our small ruminant 
industry due to contagious and progressive 
behavior. The only way to control of ENA 
is the culling of the affected animals. For 
that reasons, early diagnosis of the disease is 
very important. This study showed that ENA 
exist also in sheep in Turkey. 
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Amaç ve Kapsam
Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Dergisi, 6 ayda bir ve yılda 2 sayı olarak ya-

yımlanan, tüm ulusal veteriner hekimliği kurumları ve kişilerine elektronik ortamda ücretsiz olarak 
ulaşmayı hedefleyen, bilimsel ve hakemli bir dergidir. Kısaltılmış adı “MAEÜ Vet. Fak. Derg.” dir. 
Derginin yayım dili Türkçe ve İngilizce’dir. Derginin amacı; veteriner hekimlik ve hayvancılıkla 
ilgili olarak Temel Bilimler, Klinik Öncesi Bilimler, Klinik Bilimler, Zootekni ve Hayvan Besleme 
ile Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Bilimlerini kapsayacak şekilde yapılan tüm çalışmaları yayımlamak-
tır. Bu dergide yer alan makaleler, bağımsız hakemlik (“peer-review”) ilkeleri doğrultusunda bir 
danışma kurulu tarafından değerlendirilir. Danışma kurulu, yayım kurallarına uymayan makaleleri 
yayımlamamak, düzeltmek üzere yazarına geri göndermek ve biçim olarak yeniden düzenlemek yet-
kisine sahiptir. Gönderilen makaleler, en az 2 danışman tarafından değerlendirildikten sonra Danış-
ma kurulu kararıyla yayımlanır. Fiziki ortamda basılmış haliden Türkiye’deki Veteriner Fakülteleri 
Dekanlıklarına birer adet gönderilir. Yayım ücreti bulunmamaktadır. Dergiye gönderilen makalelere 
telif hakkı ödenmez ve yazar makalenin tüm yayım haklarının Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Ve-
teriner Fakültesi Dergisi’ne ait olduğunu kabul eder. Yayımlanan makalelerin bilimsel ve hukuksal 
sorumluluğu yazarlara aittir.

Bilimsel Sorumluluk
Makalelerin tüm bilimsel sorumluluğu yazarlara aittir. Gönderilen makalede belirtilen yazarların 

çalışmaya belirli bir oranda katkısının olması gereklidir. Yazarların isim sıralaması ortak verilen bir 
karar olmalıdır. Sorumlu yazar, yazar sıralamasını “Yazar Sorumluluk ve Yayım Hakkı Devir For-
mu’nu” doldurarak tüm yazarlar adına kabul etmiş sayılır. Yazarların tümünün ismi makale başlığı-
nın altındaki bölümde yer almalıdır. 

Etik Sorumluluk
Makalelerin etik kurallara uygunluğu yazarların sorumluluğundadır. Hayvanlar üzerinde yapılan 

deneysel çalışmalarda, çalışma protokolünün çalışmanın yapıldığı kurumdaki hayvan deneyleri etik 
kurulu tarafından onaylandığı belirtilmelidir. Yazarlar etik kurul onayını makale ile birlikte gönder-
melidir. Eğer makalede daha önce yayımlanmış alıntı yazı, tablo, resim vs. var ise yazarlar; yayım 
hakkı sahibi ve yazarlarından yazılı izin almak, ayrıca bunu makalede belirtmek zorundadır. Makale-
nin değerlendirilmesi aşamasında, yayım kurulunun gerek görmesi halinde, makale ile ilgili araştır-
ma verilerinin ve/veya etik kurul onayı belgesinin sunulması yazarlardan talep edilebilir.

Makale Türleri
Dergide yukarıda bildirilen amaçlara uygun olarak özgün araştırma makalesi, olgu sunumu, der-

leme, kısa bildiri ve editöre mektup türünde makaleler yayımlanır.
Özgün araştırma makaleleri; yeterli bilimsel inceleme, gözlem ve deneylere dayanarak bir sonuca 

ulaşan özgün çalışmalardır.
Olgu sunumları; uygulama, klinik veya laboratuvar alanlarında ender olarak rastlanılan olguların 

sunulduğu makalelerdir. 
Derlemeler; güncel ve önemli bir konuda, yazarın kendi görüş ve araştırmalarından elde ettiği 

bulguların da değerlendirildiği özgün yazılardır.

MEHMET AKİF ERSOY ÜNİVERSİTESİ
VETERİNER FAKÜLTESİ DERGİSİ

YAYIN BAŞVURU VE YAZIM KURALLARI
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Kısa Bildiri; konu ile ilgili yeni bilgi ve bulguların bildirildiği fakat orijinal araştırma olarak su-
nulamayacak kadar kısa olan yazılardır. 

Editöre Mektup; bilimsel veya pratik yararı olan bir konunun veya ilginç bir olgunun resimli ve 
kısa sunumudur.

Metin kısmı, figürler, çizelgeler ve tablolar dâhil olmak üzere özgün araştırma makaleleri ve der-
lemeler 15, olgu sunumları 8, kısa bildiriler 6 ve editöre mektuplar 2 sayfayı geçmemelidir. 

Makalelerin Hazırlanma Kuralları
Yayımlanmak üzere gönderilen makalelerin daha önce basılı olarak veya elektronik bir formatta 

yayımlanmamış olması veya yayımlanma amacıyla gönderildiği sırada bir başka dergide veya elekt-
ronik ortamda yayımlanmaya yönelik değerlendirme aşamasında bulunmaması, tarafımızdan kabul 
edildiğinde benzer bir formda herhangi bir dilde yayımlanmamış olması gereklidir.  Kongre, sem-
pozyum veya elektronik ortamda sunulmuş bildiriler veya ön çalışmalar, bu durumun belirtilmesi 
koşuluyla yayımlanabilir. Yayım için gönderilmiş makalelerini, gecikme ya da herhangi bir nedenle 
dergiden çekmek isteyen yazarların, durumu bildiren bir yazı ile başvurmaları gerekir. 

Tüm makaleler Microsoft Word yazılım programı ile Times New Roman yazı karakteri kullanıla-
rak, 12 punto,  1,5 satır aralıklı, sayfa kenarlarında 2,5 cm boşluk bırakılarak, A4 kâğıdı boyutunda 
(210 x 297 mm), tek sütun halinde ve iki yana yaslanmış olarak yazılmalıdır. Sayfa başlarına satır 
numarası eklenmelidir. Ayrıca ilk sayfa hariç her sayfaya numara üst ortada olacak şekilde sayfa 
numarası verilmelidir. 

Makalelerde aşağıdaki bölümler bulunmalıdır:
a. Başlık Sayfası: Gönderilen makalenin kategorisini, başlığını (Türkçe-İngilizce ve büyük harf-

le), yazarların adlarını (sadece baş harfleri büyük yazılır), çalıştıkları kurum(ları) (rakamla dipnot 
olarak belirtilmeli), yazışmaların yapılacağı sorumlu yazarın adını, açık adresini, telefon ve faks 
numaraları ile e-posta adresini içermelidir. Sorumlu yazar yıldız (*) ile belirtilir. Makale daha önce 
bilimsel bir toplantıda sunulmuş ise toplantının adı, tarihi ve yeri belirtilerek yazılmalıdır.

b. Özet ve Anahtar Sözcükler: Türkçe özgün araştırma makaleleri, derlemeler ve olgu sunum-
ları İngilizce özet; İngilizce özgün araştırma makaleleri, derlemeler ve olgu sunumları da Türkçe 
özet içermelidir. Özet, 250 kelimeyi aşmamalı ve tek paragraf halinde yazılmalıdır. Kısa bildirilerde 
özet 100 kelimeyi aşmamalıdır. Türkçe ve İngilizce özetler, amaç, gereç ve yöntem(ler), bulgular ve 
sonuç(lar) hakkında kısa bilgiler içermelidir. Özette kısaltma kullanılmamalıdır. Özetlerin altına en 
fazla 7 kelimelik “anahtar kelimeler” (İngilizce özet için “keywords”) eklenmelidir.

c. Metin: Özgün araştırma makaleleri ve kısa bildiriler giriş, gereç ve yöntem, tartışma ile so-
nuçları içerecek şekilde dört ana başlık altında düzenlenmelidir. Giriş kısmında makalenin konusu 
ile doğrudan ilgili bilgiler yazılmalı ve araştırmanın amacı belirtilmelidir. Gereç ve yöntem mümkün 
olduğunca detaylı yazılmalıdır ve birden çok yöntem kullanılmışsa alt bölümlere ayrılabilir. Ancak 
klasikleşmiş ve sık kullanılan yöntemlerin detaylı açıklanmasına gerek yoktur. Eğer bir marka be-
lirtiliyorsa üretici firmanın adı ve adresi (şehir, ülke) verilmelidir. Bulgular metin, tablo, grafik ve 
figür olarak sunulabilir. Tartışma yeterli ve doğrudan ilgili kaynaklarla yazılmalıdır. Sonuç kısmında 
araştırmanın sonuçları ile temel önerileri, bulgular tekrar edilmeden bildirilmelidir. Kısaltmalar me-
tinde, tablo, figür ve grafiklerde ilk geçtiği yerde açıklanmalıdır. Derlemelerde giriş, metin ve sonuç 
başlıkları bulunmalıdır. Olgu sunumlarında giriş, olgu/olgular ve tartışma bölümleri yer almalıdır. 
Makalenin sonunda kaynaklardan önce varsa araştırmaya veya makalenin hazırlanmasına katkıda 
bulunanlara “teşekkür” yazılabilir. Bu bölümde kişisel, teknik ve materyal yardımı gibi nedenlerle 
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yapılacak teşekkür ifadeleri yer alır. Eğer finansal destek, bağış ve diğer bütün editöryal (istatistiksel 
analiz, İngilizce/Türkçe değerlendirme) ve/veya teknik yardım varsa, metnin sonunda sunulmalıdır.

d. Kaynaklar: Kaynaklar “International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)” tara-
fından geliştirilen “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” ku-
rallarına göre düzenlenmelidir. Bu çerçevede sıklıkla kullanılan kaynaklar için aşağıda örnekler ve-
rilmiştir. Burada belirtilmeyen diğer kaynak biçimleri için ilgili web sitesi http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html rehber olarak kullanılmalıdır. Her kaynak metinde kullanım sırasına 
göre ayrı ayrı numaralandırılmalı ve numaralar metinde cümlenin sonunda parantez içinde belirtil-
melidir. Kaynakların doğruluğundan yazar(lar) sorumludur. Dergi isimleri Index Medicus’a uygun 
olarak kısaltılmış biçimde verilir. Dergi isimlerinin kısaltmaları için Index Medicus’da dizinlenen 
dergiler listesine veya http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals adresine bakınız. Index’e 
girmeyen dergi isimlerinde kısaltma yapılmaz. Sadece yayımlanmış veya yayımlanmak üzere “bas-
kıda” olan makaleler kaynaklarda gösterilebilir. Makale kaynakları verilirken eğer varsa kaynaklara 
ait DOI ve PMID numaralarının da kaynağın sonuna eklenmesi gerekmektedir. Dergiye gönderilen 
makalelerin, araştırma makalesi için 35 kaynak, kısa bildiriler için 15 kaynak ve olgu sunumları için 
10 kaynağı geçmemesine özen gösterilmelidir.

Dergiler: Hokugo A, Christensen R, Chung EM, Sung EC, Felsenfeld AL, Sayre JW, Garett N, 
Adams JS, Nishimura I. Increased prevalence of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw 
with vitamin D deficiency in rats. J Bone Miner Res. 2010; 25: 1337-49. DOI: 10.1002/jbmr.23.

Kitaplar: Percy DH, Barthold SW. Pathology of laboratory rodents and rabbits. 3rd ed. p.14-15. 
Iowa: Blackwell Publishing; 2007.

Kitap bölümleri: Goldschmidt MH, Hendrick MJ. Tumors of the skin and soft tissues. In: Meu-
ten DJ, editor(s). Tumors in Domestic Animals. 4th ed. p. 81-83. Iowa: Iowa State Press; 2002. 

e. Şekil, Resim, Tablo ve Grafikler: Şekil, resim, tablo ve grafiklerin metin içinde geçtiği yerler 
ilgili cümlenin sonunda numaralandırılarak belirtilmelidir. Şekil, resim, tablo ve grafiklerin açık-
lamaları makale sonuna her biri ayrı sayfada olacak şekilde eklenmelidir. Tablo başlığı tablonun 
üstünde, tablo açıklamaları ve kısaltmalar ise altta yer almalıdır. Tablolar metin içindeki bilgileri 
tekrarlamaktan ziyade kendini açıklayıcı nitelikte olmalıdır. Şekil ve resimler metin içinde kulla-
nım sıralarına göre numaralandırılmalı ve metinde parantez içinde gösterilmelidir. Resimler, TIFF 
veya JPEG olarak kaydedilmeli ve ayrı dosya olarak gönderilmeli, metin dosyasına eklenmemelidir. 
Elektronik fotoğraflar, radyograflar ve taranmış görüntüler en az 300 dpi ve 1200x960 piksel çözü-
nürlükte olmalıdır. Bütün resim ve şekiller için alt yazı yazılmalıdır. Alt yazılar kısa ve öz bir şekilde 
yazılmalı, kullanılan boya/yöntem ve orijinal büyütme belirtilmelidir. Şekillerde kullanılan sembol-
ler ve kısaltmalar tanımlanmalıdır. Grafikler metin içinde kullanım sıralarına göre numaralandırılma-
lı ve metinde parantez içinde gösterilmelidir. Açıklama ve alt yazı karakterleri resim ve şekillerdeki 
yazı karakterleri ile aynı olmalıdır.

Makalelerin Gönderilmesi
Makaleler yalnızca internet üzerinden e-mail yolu ile kabul edilmektedir. Sorumlu yazar, maka-

le ile birlikte göndereceği tüm dosyaları ve “Yazar Sorumluluk ve Yayım Hakkı Devir Formu’nu” 
veterinerdergi@mehmetakif.edu.tr e-mail adresine göndermelidir. İstenilen düzeltmeler 1 ay içinde 
tamamlanıp gönderilmediği takdirde makale otomatik olarak iptal edilecektir.
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