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Özet: Bu çalışmanın amacı Aydın İli ve çevresinden temin edilen mavi yengeçlerden Vibrio parahaemolyticus’un izolasyonu, 

identifikasyonu ile bu suşların antibakteriyel direnç profillerinin belirlenmesidir. İzole edilen altmış adet şüpheli izolattan 4’ü, real-time PCR 

ile Vibrio parahaemolyticus olarak identifiye edilmiştir. Bu suşların, penicillin G, clindamycin, piperacilin, amoxicillin-clavulanic acid, 

ciprofloxacin ve gentamicin gibi antibiyotiklere karşı dirençlilikleri disk difüzyon metodu ile belirlenmiştir. Tüm izolatların penicillin G ve 

clindamycin’e karşı dirençli olduğu, diğer antibiyotiklere karşı ise değişen düzeylerde duyarlı olduğu tespit edilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Mavi yengeç, Vibrio parahaemolyticus, Antibiyotik dirençlilik, Halk sağlığı 

 

Isolation, Identification and Determination of Some Antibiotics Resistance Profiles of Vibrio 

parahaemolyticus from Blue Crabs* 
 

Abstract: The purpose of this study was the isolation, identification and determination of antibacterial resistance profiles of Vibrio 

parahaemolyticus from blue crabs obtained from Aydın province. Out of four isolates from sixty suspected isolates were identified as Vibrio 

parahaemolyticus by real-time PCR. The suspectibility level of these strains to antibiotics, such as penicillin G, clindamycin, piperacilin, 

amoxicillin-clavulanic acid, ciprofloxacin and gentamicin was identified with disc diffusion method. It was determined all isolates were 

resistant to penicillin G and clindamycin and sensitive to other antibiotics at varying levels. 

 

Keywords: Blue crabs, Vibrio parahaemolyticus, Antibiotic resistance, Public health 

1.Giriş 

Kabuklu ve yumuşakçalar, balık dışında tüketilmesi tercih 

edilen başlıca su ürünleridir. Kabuklular sınıfında ıstakoz, 

karides, yengeç ve kerevit yer alırken yumuşakçalar 

içerisinde midye, istiridye, mürekkep balığı ve tarak 

bulunmaktadır (1). Yengeçler, et kalitesinin ve ekonomik 

değerliliği bakımından birçok ülkede yüksek oranda talep 

görmektedir. Mavi yengeç (Callinectes sapidus), dünyada ve 

Türkiye’de avcılığı ve yetiştiriciliği yapılan en önemli 

yengeç türlerindendir. Ülkemizde özellikle Ege ve Akdeniz 

bölgelerinde tüketimi ve ticari olarak önemi her geçen gün 

artmaktadır. Türkiye İstatistik Kurumu’na göre 2016 yılında 

avlanan kabuklu ve yumuşakça toplam miktarı 37739,1 ton 

olup, bu verinin 2,0 tonu mavi yengece aittir ve bu 

miktardaki mavi yengeç, tamamen insan tüketiminde 

kullanılmıştır (2).  Vibrio (V.) cinsi; virgül şeklinde, Gram 

Negatif, hareketli, sporsuz ve kapsülsüz, aerob veya 

fakültatif anaerob organizmalardır (1). Optimal gelişme 

sıcaklıkları 22-40°C arasındadır (2). Sporsuz ve kapsülsüz 

olmasından dolayı farklı çevre koşullarında canlılığını 

devam ettiremediğinden dolayı asıl habitatını tatlı ya da 

tuzlu su ile bu ortamda yaşayan organizmalar 

oluşturmaktadır (3). Son yıllarda antibiyotik dirençlilik, 

antimikrobiyallerin aşırı ve/veya kontrolsüz 

kullanılmasından dolayı kendini belli etmiştir (4).  

Antibiyotik dirençliliğin insanlarda ve hayvanlarda patojen 

organizmalarda gelişmesi durumunda önemli bir halk sağlığı 

problemi yaratabilmektedirler (5). V. cholerae, içme suyu ve 

gıdalarla bulaşabilen ve pirinç suyu görünümünde şiddetli 

bir diyarenin etkeni olup Vibrio cinsindeki önemli 

etkenlerden birisidir. Bunun dışında               V. 

parahaemolyticus, akut gastroenteritise ve kanlı diyareye 

sebep olabilmektedir. Ayrıca bu soyda, V. alginolyticus, V. 

vulnificus, ve V. damsela; yara enfeksyionları, septisemi, 

menenjit gibi gastrointestinal sistem dışı semptomlara da 

sebep olmaktadır (6). Gıda toksikasyonlarına sebep 

olabilmesi adına riskli gıdalar arasında su ve su ürünleri 

başlıcalarıdır (7-9). Mavi yengeçler, aynı diğer kabuklularda 

ya da su ürünlerinde olduğu gibi hızlıca bozulabilen bir 

yapıya sahip olmasından dolayı yakalandıktan ya da 

mailto:sbuyukyoruk@adu.edu.tr
https://orcid.org/0000-0003-1778-4860
https://orcid.org/0000-003-2185-995X
https://orcid.org/0000-0003-4368-4732
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yetiştiriciliği yapıldıktan sonra mümkün olan en kısa sürede 

dondurulmalı ya da kaynatılmalıdır (10). Vibrio cinsinde yer 

olan organizmaların, su ile ilgili tabiatta 

bulunabilmelerinden dolayı bu su veya su ürünlerinin 

tüketilmesiyle birlikte gıda enfeksiyonlarına ya da 

intoksikasyonlarına rastlanılmaktadır (11).  

Bu çalışmada, mavi yengeç örneklerinden                                   

V.parahaemolyticus’un izolasyonu, identifikasyonu ile 

antibiyotik dirençliliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  

2. Materyal ve Metot  

2.1. Örnekleme 

Vibrio’lar, sıcak yaz aylarında daha sıklıkla kendilerini belli 

ettiği için, toplam 30 adet mavi yengeç (Callinectes sapidus) 

örneği Aydın İli ve çevresindeki balıkçılardan Mayıs-Eylül 

aylarında temin edildi.  

2.2.Vibrio parahaemolyticus’un izolasyon ve 

identifikasyonu 

Vibrio türlerinin belirlenmesi amacıyla, 25 g örnek, 225 ml 

Alkali salin peptonlu su (Oxoid, CM1117)’da 24 saat 

37°C’de inkübe edildikten sonra bu inkübasyon sıvısından 

1ml örnek Thiosulfate Citrate Bile Sucrose TCBS (Oxoid, 

CM0333B)’a geçiş yapıldı ve 24 saat 37°C’de inkübe edildi. 

Bu besi yerinde üreyen şüpheli kolonilere (2-3 mm çapında 

ve sükroz negatif olduğu için yeşil ile mavi-yeşil renkteki, 

her bir örnekten 2 adet koloni seçildi), %3 NaCl içeren 

Nutrient Broth (Oxoid, CM0501) ve Nutrient Agarda 

(Oxoid, CM0309) 37°C’de bir gece inkübe edilerek ileri 

saflaştırma işlemleri uygulandı ve bu izolatlar (n=60), Real 

Time PCR ile onaylanıncaya kadar -80°C’de muhafaza 

edildi (12). PCR ile onaylama işlemi için DNA izolasyonu 

Roche firmasının talimatları doğrultusunda yapıldı. Bu 

amaçla High Pure PCR Template Preparation kiti ile 

çalışıldı.  

DNA’ların elde edilmesiyle, uygulanacak olan PCR 

koşulları ise, Eschbach ve ark. (11)’e göre yapıldı. Bu 

amaçla; Tüm PCR analizleri, TaqMan prob prensibine göre, 

Roche Light Cycler 480 ile ABI Prism 7700 Sequence 

Detector ve LightCycler 480 software (Roche Diagnostics 

Deutschland GmbH, Mannheim, Germany) kullanılarak 

yapıldı. 

Tek bir PCR siklus; 

95°C’de 10 dk başlangıç denatürasyonu, 

95°C’de 20 sn ve 45 siklus denatürasyon, 

60°C’de 30 sn bağlanma (annealing), 

72°C’de 20 sn uzatma (extension) uygulandı ve V. 

parahaemolyticus sentetik plazmid kontrol, pozitif kontrol 

olarak kullanıldı (11). 

2.3. Antibiyotik dirençliliklerinin belirlenmesi 

Real Time PCR ile V. parahaemolyticus olarak onaylanmış 

suşlar için penicillin G (10 unit), clindamycin (2 µg), 

piperacilin (100 µg), amoxicillin-clavulanic acid (30 µg), 

ciprofloxacin (5 µg) ve gentamicin (10 µg) antibiyotiklerine 

karşı dirençlilikleri disk-difüzyon yöntemi kullanılarak 

belirlendi (13). Bakteriyel dirençlilik, clindamycin, 

piperacilin, amoxicillin-clavulanic acid, ciprofloxacine ve 

gentamicin için Klinik ve Laboratuar Standartları Enstitüsü 

(CLSI, 2010) klavuzu, penicillin G için ise CLSI (2016) 

kılavuzuna göre değerlendirildi.  

3. Bulgular 

Konvansiyonel yöntemlerle elde edilen ve real-time pcr ile 

analize alınıncaya kadar -80˚C’de muhafaza edilen 60 adet 

izolattan, 4 adedi (%6,66) polimeraz zincir reaksiyonu ile V. 

parahaemolyticus olarak pozitif sonuç vermiştir. Real-Time 

PCR görüntülerine ait şekiller “Şekil 1 ve 2’de 

gösterilmektedir. Her bir örnek, pozitif kontrol ve negatif 

kontrol dublike çalışılmıştır. Real Time PCR ile V. 

parahaemolyticus olarak onaylanmış izolatların antibiyotik 

dirençlilikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Buna göre penisilin 

G ve klindamisine tüm izolatlar direnç gösterirken diğer 

antibiyotiklere değişen düzeylerde direnç göstermişlerdir.  

 

Şekil 1: Real Time PCR sonuçlarına göre örneklere, pozitif 

kontrole ve negatif kontrole ait amplifikasyon görüntüsü 
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Şekil 2: Pozitif kontrollere ve negatif kontrollere ait 

amplifikasyon görüntüsü 

 

Tablo 1: Real Time PCR ile Vibrio parahaemolyticus olarak 

onaylanmış izolatların antibiyotik dirençlilikleri. 

Antibiyotik İz*4 İz10 İz33 İz37 

Penicillin G R R R R 

Clindamycin R R R R 

Piperacilin S S S R 

Amoxicillin-

Clavulanic 

acid 

I R I R 

Ciprofloxacin S S S R 

Gentamicin S S S R 
*: İzolat, R: Dirençli, S: Duyarlı, I: Orta Derecede Duyarlı 

4. Tartışma ve Sonuç 

Çalışmamızda şüpheli V. parahaemolyticus olarak izole 

edilen 60 adet suşun, real time pcr ile yapılan analizlerinden, 

4 tanesi (%6,66) pozitif reaksiyon vermiştir. Doğruer ve 

Telli (2020), 100 adet balık ve 100 adet karides örneğinden 

V. parahaemolyticus varlığını, direkt kültür yöntemi (DPC), 

kantitatif ilmiğe dayalı izotermal amplifikasyon (qLAMP) 

ve canlı-ölü hücre ayrımı için propidium monoazide (PMA)- 

qLAMP yoluyla araştırmışlar ve bu organizmayı sırası ile 8 

(%4), 12 (%6) ve 12 (%6) oranlarında tespit etmişlerdir 

(14). Xu ve ark. (2017), incelemiş oldukları 50 adet karides 

örneğinden 2 adet (%10) V. parahaemolyticus ve 1 adet 

(%5) V. vulnificus’u multipleks PCR ile tespit etmişlerdir 

(4). 

Chang ve ark. (2017), V. parahaemolyticus’u incelemiş 

oldukları 117 adet istiridyeden 44 tanesinde (%37,6), 

Haziran, Temmuz, Ağustos, Eylül ve Ekim aylarında sırası 

ile 3 (%6.8), 11 (%25.0), 16 (%36.4), 8 (%18.2) ve 6 

(%13.6) oranında izole etmişlerdir. Yine aynı çalışmada 

izole edilen bu 44 adet suşun antibiyotik dirençliliği 

incelenmiş; 6 izolatın gentamisine ve 40 izolatın 

vankomisine dahi direnç gösterdiği bildirilmiştir (7). 

Yaashikaa ve ark. (2016), V. parahaemolyticus’un 

antibiyotik dirençliliğini disk difüzyon ile kontrol etmiş ve 

çalışmamızdakine benzer şekilde bu mikroorganizmanın 

penisilin G ve clindamisine dirençli olduğunu bildirmiştir. 

Çalışmamızda, 11 adet izolattan birisinde piperasiline karşı 

dirençlilik tespit edilirken aynı çalışmada bu antibiyotiğe 

karşı dirençlilik belirtilmiştir (10). 

Tan ve ark. (2017), 130 uskumru örneğinden 116 

(%89,2)’sında toplam V. parahaemolyticus’u izole ederken, 

bu örneklerden 21’inin (%16,2) patojenik karakterde 

olduğunu bildirmiştir. Aynı zamanda disk difüzyon ile bu 

izolatların antibiyotik dirençlilik durumları incelenmiş, 

ampisilin sulbaktam, meropenem, seftazidim ve imipeneme 

yüksek oranda duyarlı, penisilin G ile ampisiline ise dirençli 

olduklarını tespit etmişlerdir. İki (%2,99) izolatın ise çoklu 

antibiyotik (7 adet antibiyotiğe) dirençliliğe sahip olduğunu 

bildirmişlerdir (13). Çalışmamızda da bir (%1,1) izolat, 

incelemiş olduğumuz tüm antibiyotiklere direnç 

göstermiştir. Maestu ve ark. (2016) incelemiş oldukları 101 

adet midye örneğinde V. cholerae ya da V. vulnificus’u 

tespit edemezken, %68 oranında V. parahaemolyticus’u 

izole etmişlerdir. Tespit edilen bu V. parahaemolyticus 

suşlarından 19 adedi non-patojenik karakterde (tdh/trh 

negatif) iken, 50 (%72) tanesinin ise en az bir virulens geni 

taşıdığı bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada V. 

parahaemolyticus suşlarından %52’sinde eritromisin 

dirençlilik geni tespit edilirken, hiçbir suşta tetrasiklin geni 

tespit edilmemiştir (3). 

Türk Gıda Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler 

Yönetmeliğinde ve Uluslararası Mikrobiyolojik Standartlar 

Komisyonu tarafından yengeçlerde Salmonella, L. 

monocytogenes, V. parahaemolyticus, V. cholerae’nın 

bulunmaması gerektiği önerilmiştir. Kaya ve Yalçın (2018), 

incelemiş oldukları 180 adet mavi yengecin bu standarda 

uygun olmadığını bildirmişlerdir (2). Rodgers ark., (2014) 

Maryland Körfezindeki mavi yengeçlerde yaptıkları 

çalışmada ise V. parahaemolyticus ve V. vulnificus tespit 

etmişlerdir (15). Yalcinkaya ve ark. (16), mavi yengeçler 

üzerine yaptıkları çalışmada, V. alginolyticus (30.1%), V. 

fluvialis (10.8%), V. damsela (9.6%), V. harveyi (3.6%), V. 

metschnikovii (3.6%) ve V. vulnificus’u (2.4%) oranında 

izole etmişler ve türlere göre değişmekle birlikte 

doxycycline, tetracycline ve ciprofloxacin antibiyotiklerine 

hayli duyarlı olduğunu tespit etmişlerdir.  

Parlapani ve ark. (2019), mavi yengeçlerin raf ömrü ürerine 

yaptıkları çalışmada, +4˚C’de ve 10˚C’de bu süreyi sırasıyla 

10 gün ve 6 gün olarak tespit etmişler ve bozulmada 
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dominant etkili florayı ise Rhodobacteraceae ailesi (%52) ve 

Vibrio spp. (%40.2) olarak bildirmişlerdir (17). 

Gerek doğal yaşamdaki gerekse kültürü yapılan mavi 

yengeçler, V. cholerae, V. parahaemolyticus ve V. vulnificus 

ile enfekte olabilmekte (18) ve hemolenf yumrularında bu 

etkenlerin yüksek sayılarda bulunmasıyla birlikte solunum 

kapasitesinin, metabolik aktivitenin ve diğer fizyolojik 

etkinliklerin düşmesi ile birlikte yengecin zayıf düşmesine 

ve ölümüne sebep olmaktadır (19). 

Sonuç olarak, Vibrio’ların su ürünlerinde potansiyel bir 

biyotehlike olabildikleri için bu ürünlerin yetiştiriciliği ile 

ticaretinin yapıldığı yerlerde patojen Vibrio türlerinin 

izlenmesi, bu Vibrio türlerin bulunabileceği özellikle 

tüketime hazır gıdaların üretim akış hattında HACCP ve iyi 

üretim sistemlerinin uygulanmasına yönelik çalışmaların 

yapılması sağlanmalıdır. Halk sağlığının sağlanması adına 

su ürünlerinde önemli derecede bir risk arz eden bu patojen 

Vibrio türlerinin coğrafi dağılımlarının yoğun olduğu 

yerlerde takip sistemi ile rutin kontrollerin geliştirilmesi 

önerilmektedir. 
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Özet: Elektrokemoterapi, doksanlı yılların başından itibaren beşeri hekimlikte kullanılmaya başlanan, son yıllarda da veteriner hekimlikte 

kullanılan önemli ve yeni bir lokal antitümöral tedavi yöntemidir. Elektroporasyon ile kemoterapinin birleşimi, hem kemoterapinin yüksek 

düzeydeki yan etkilerini minimuma indirmiş hem de elektroporasyon sayesinde, kullanılan kemoterapötik ilaçların sitotoksik etkinliğini 

maksimum seviyede tutmayı başarmıştır. Elektrokemoterapi uygulamaları 2006 yılından itibaren hem beşeri hekimlikte hem de veteriner 

hekimlikte Avrupa standartlarında belirlenmiş prosedürlere göre uygulanmaktadır. Veteriner hekimlikte elektrokemoterapi kedi, köpek, at ve 

son yıllarda egzotik hayvanlarda özellikle kutanöz tümörlerin tedavisinde kullanım alanı bulmuştur. Bu derlemenin amacı, 

elektrokemoterapinin çalışma mekanizmasını ve veteriner hekimlikte yer bulan uygulamalarını sunarak bu yeni teknik hakkında genel bir 

bilgi oluşmasına yardımcı olmaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Elektrokemoterapi, Elektroporasyon, Veteriner hekimlik 

 

Electrochemotherapy and Its Usefulness in Veterinary Medicine 
 

Abstract: Electrochemotherapy is an important and new local antitumoral treatment method that has been used in human medicine since the 

beginning of the nineties and has been used in veterinary medicine in recent years. The combination of electroporation and chemotherapy 

both minimized the high-level side effects of chemotherapy and managed to keep the cytotoxic efficiency of the chemotherapeutic drugs used 

at the maximum level. Electrochemotherapy applications have been applied in both human medicine and veterinary medicine according to the 

procedures of European standards since 2006. In veterinary medicine, electrochemotherapy has been used in the treatment of cutaneous 

tumors in cats, dogs, horses and in recent years, exotic animals. The aim of this review is to give information about this new technique by 

presenting the working mechanism of electrochemotherapy and its applications in veterinary medicine. 

 

Keywords: Electrochemotherapy, Electroporation, Veterinary medicine 

1. Giriş 

Elektrokemoterapi (EKT), elektroporasyon ile hücre zarının 

geçirgenliğini geri dönüşümlü bir şekilde arttırarak, 

kemoterapötik ilaçların sitoplazmaya girişini kolaylaştıran, 

lokal olarak spesifik elektrik darbelerinin uygulandığı bir 

tedavi yöntemidir (18). Bu yöntem yalnız başına 

kullanılabileceği gibi onkolojik cerrahi ile birlikte de 

uygulanabilir. Onkolojik cerrahide hem intraoperatif hem de 

cerrahi müdahalenin öncesinde tümör hacmini küçültmek 

amacıyla "neoadjuvan" veya sonrasında lokal nüks 

olasılığını azaltmak için "adjuvan" tedavi olarak da 

kullanılabilir (25). 

Uygulama kolaylığı, etkinliğinin yüksek olması, düşük 

morbidite oranı, minimum toksisite ve diğer tedavi 

yöntemlerine göre daha az maliyetli olması 

elektrokemoterapinin seçilme nedenleri arasında sayılabilir 

(3).  

Bu derlemede elektrokemoterapinin çalışma mekanizması, 

uygulama şekli ve veteriner hekimlik alanında yapılan 

araştırmalara yer verilmiştir.  

2. Elektrokemoterapi’nin çalışma mekanizması  

EKT'nin antitümöral etkisinin belirlenmesinde biyolojik 

olarak önemli olan üç etki mekanizması bulunmaktadır. 

Bunlar; elektroporasyon, vasküler etkiler ve immün yanıtın 

katılımıdır (6). 

2.1. Elektroporasyon 

Yüksek voltajlı elektrik darbelerinin hücrelerin membran 

geçirgenliğini arttırması prensibine elektroporasyon denir 

(6). Uygulanan elektrik darbelerinin genliğine, darbe 

sayısına ve süresine bağlı olarak elektroporasyon geri 

dönüşümlü veya geri dönüşümsüz olabilir (Şekil 1) (6). 

Hamilton ve Sale (9) 1967 yılında yaptıkları çalışmada, bir 

hücre popülasyonun ölüm sebebi olarak elektrik darbe 

uzunluğunu ve darbe sayısını göstererek geri dönüşümsüz 

https://orcid.org/0000-0001-6015-7446
https://orcid.org/0000-0002-0878-5709
https://orcid.org/0000-0003-3086-4726
https://orcid.org/0000-0002-4533-4907
https://orcid.org/0000-0002-8764-1956
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elektroporasyonun temellerini atmışlardır. 1972 yılında 

Neumann ve Rosenheck (16) elektrik darbelerinin geçici 

geçirgenlik değişikliklerine neden olduğunu ve membran 

özelliklerinin geri geldiğini bulmuşlardır. Bu keşif geri 

dönüşümlü elektroporasyonun kanıtı olarak kayıtlara 

geçmiştir.  

2.1.1. Elektroporasyon’un temel ilkeleri  

Fizyolojik şartlarda hücre zarının elektrik potansiyeli 

sabittir. Lipid yapıda olan hücre zarı üzerindeki iyon 

pompaları ve kanal sistemi tarafından dengede ve dinlenme 

potansiyelinde kalması sağlanır (18). Yüksek voltajlı 

elektrik darbeleri uygulandığında, sitoplazma ve dış ortamın 

elektriksel özellikleri arasındaki farktan dolayı, hücre zarı 

boyunca dinlenme potansiyeli değişir. Biriken 

transmembran potansiyeli kritik bir değeri aşarsa, membran 

kararsız hale gelir ve nano ölçekli gözenekler oluşur (6). Bu 

durum hücre zarı üzerinde lokalize bir olay olarak 

gerçekleşir (3). Gözenek oluşumu membran geçirgenliğini 

arttırır ve normal şartlarda hücre içine girişi olmayan 

moleküllerin girişine izin verir (12). Bu sayede, geri 

dönüşümlü elektroporasyon, hücre canlılığına zarar 

vermeden hidrofilik ilaç moleküllerinin veya hücre zarını 

geçemeyecek kadar büyük olan genetik materyalin hücreye 

girişi için kullanılır (17). 

Geri dönüşümsüz elektroporasyonda hücre zarını bozmak ve 

hücre ölümüne neden olmak için kısa ancak yoğun elektrik 

darbeleri kullanılır. Bu yöntem hücrelerin toparlanamaması 

için elektrik darbelerinin belirli bir eşiği (çok yüksek bir 

elektrik alanı, çok uzun darbeler veya çok fazla darbe) 

aşmasını gerektirir. Geri dönüşümlü elektroporasyon kısa 

fakat yoğun elektrik darbelerinin daha az kullanılmasıyla 

gerçekleşir. Bu yöntem ise hücre zarının geçirgenleşmesi 

için yeterli olan ancak zarın iyileşebilmesini ve hücrenin 

hayatta kalmasını sağlamak için belirli bir eşiğin altında olan 

elektrik darbeleri gerektirir (Şekil 1) (6). 

 

Şekil 1: Geri dönüşümlü ve geri dönüşümsüz 

elektroporasyonun şematik görünümü (6). 

2.2. Vasküler etkiler  

EKT uygulaması sırasında elektrik darbelerinin damar ağı 

üzerine etkisi sonucunda kan akışı ve damar geçirgenliğinde 

bozulmalar meydana gelir (18). Bu bozulmalar özellikle 

vaskülerizasyonu iyi tümörlerde daha çok gözlemlenmiştir 

(6). Uygulanan elektrik akımıyla sempatik sinir sistemi ve 

prekapiller sfinkterler uyarılır. Bu uyarımı takiben ani bir 

lokal vazokonstrüksiyon etkisi meydana gelir. Bu yanıta 

"vasküler kilit etkisi" de denmektedir. Bu etki sayesinde 

tümör hücreleri antitümöral ilaç moleküllerine daha uzun 

süre maruz kalmaktadırlar (2,10). 

EKT’nin damarlar üzerindeki etkilerinden bir tanesi de 

antivasküler etkidir. Elektrik darbelerinin uygulanması 

endotel hasarına yol açarak tümörün kan akışında önemli bir 

azalmaya neden olur. Bu durum geçici olup, bu süre 

içerisinde tümörün beslenmesi engellenir ve tümörlü 

hücrelerin ölümüne katkı sağlar (3,6,10,18) (Şekil 2). 

EKT’nin bu etkisinden hemorajiye yatkın tümörlerin 

kanamalarını hafifletmek amacıyla da yararlanılmıştır (2). 

 

Şekil 2: Elektroporasyon (EP) ve Elektrokemoterapi (EKT) 

tarafından indüklenen tümörlerde vasküler kilit etkisinin 

şematik gösterimi (6).  

2.3. İmmun yanıt oluşumu 

EKT’nin diğer bir etki mekanizması da bağışıklık sisteminin 

uyarılmasıyla açıklanır. Apoptoza uğrayan tümör 

hücrelerinden antijen dökülmesi nedeniyle sistemik 

bağışıklık devreye girer. İnterlökin 2 ve 12, granülosit-

makrofaj koloni uyarıcı faktör ve sitotoksik T lenfosit (CD8) 

aktivasyonu görülür (2,3). Elektrokemoterapi sonrası 

bağışıklık sisteminin indüklenmesi tümör hücrelerinin yok 

edilmesinde önemlidir (2). 

3. Elektrokemoterapi’nin sağlıklı dokular üzerine etkisi  

Elektroporasyon eşiği hücrenin boyutu, şekli, iskelet yapısı 

ve zar bileşimi gibi fizyolojik ve biyolojik özelliklerin 

yanısıra elektrik akımının genliği, süresi, darbe sayısı vb. 

elektriksel parametrelere bağlıdır (14). Yapılan çalışmalarda 

sağlıklı karaciğer dokusunun kanserli karaciğer dokusundan 

daha yüksek empedansa sahip olduğu, bu sayede daha düşük 

iletkenlik özelliği gösterdiği belirtilmiştir. Elektoporasyonun 

sağlıklı dokular üzerinde etkisinin olmaması dokuların 

birbirinden farklı elektriksel empedansa sahip olduğunu 

gösterir (34). Aynı zamanda elektrokemoterapi 

uygulamasında kullanılan antikanser ilaçların etkisinin hızlı 
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bölünen hücrelerde daha çok olduğu bilinmektedir. Bu da 

elektrokemoterapi uygulamasının sağlıklı hücreler üzerinde 

etkinliğinin olmadığının bir diğer göstergesi olmuştur (5). 

4. Elektrokemoterapi’nin uygulama şekli  

Veteriner EKT'yi insan EKT'sinden ayıran bazı önemli 

noktalar vardır. İnsanlarda EKT genellikle lokal anestezi 

altında uygulanır. Hayvanlarda ise tam anlamıyla bir zapt-ı 

rapt sağlanamadığından EKT uygulamalarında ağır 

sedasyon veya genel anesteziye gereksinim vardır. 

Standartlaştırılmış protokollere göre butarfenol, 

medetomidin, asepromazin, metadon ve ketamin gibi farklı 

ilaçların kombinasyonları eşliğinde hasta sedasyona alınır. 

Anestezi derinliğini sağlamak için ise propofol veya 

barbitüratlar kullanılır. Daha sonrasında genellikle izofluran 

veya sevofluran gibi gazlarla anestezi idame ettirilir (25). 

Hasta uygun şekilde anesteziye alındıktan sonra EKT 

uygulaması uluslararası standartlara uygun olarak 

belirlenmiş prosedürlere göre yapılır. Elektrokemoterapi için 

ilk olarak 2006 yılında Mir ve arkadaşları(15) tarafından 

Elektrokemoterapi için Avrupa Standart Çalışma 

Prosedürleri (ESOPE) yazılmıştır. Daha sonrasında geniş bir 

çalışma yelpazesi bulan bu yöntem için deneyimler artmış 

ve bu çalışma prosedürlerine 2018 yılında güncelleme 

getirilmiştir (8). Elektrokemoterapi sırasında kullanılan 

elektrik darbeleri genellikle elektrotlar arasındaki mesafeye 

ve şekillerine bağlı olarak, 100-1000 Volt genliği olan 100 

µs süreli 8 darbeli bir diziden oluşur. 1-5000 Hz'lik bir darbe 

tekrarlama frekansı kullanılır. Yüksek frekans, 8 darbenin 

sadece 1,5 ms' de iletilmesini sağlar (15). 

4.1. Elektrokemoterapi’de kullanılan ilaçlar  

4.1.1. Bleomisin 

Elektrokemoterapi’de en sık kullanılan antitümöral ilaç, 

sitotoksisitesi yüksek olan bleomisindir. Normal şartlar 

altında hücreye girdikten sonra gerekli kofaktörler 

varlığında (Fe ve O₂ gibi) DNA sarmalının parçalanmasına 

yol açarak etkisini gösterir (4). Bunun yanında bleomisin 

lipofobik bir ilaçtır ve hücre zarından geçerken protein 

reseptörlerini kullanır. Bu reseptörlerin tümör hücreleri 

tarafından yok edilmesi, bleomisine karşı bir kemoterapi 

direnci oluşmasına neden olmuştur. Elektrokemoterapiyle 

birlikte kullanılan ilaç moleküllerinin porlar aracılığıyla 

hücre içine girişi ve aynı doğrultuda DNA parçalanmaları 

hızla artar ve kanserli hücreler apoptozise uğrar (25). 

4.1.2. Sisplatin  

Sisplatin de bleomisin gibi hücre zarından geçmekte zorluk 

çeken ancak hücre içine girdikten sonra oldukça sitotoksik 

olan bir ilaçtır. DNA pürin bazlarına çapraz bağlanarak 

DNA içindeki onarım mekanizmalarını engeller ve hücre 

ölümüne neden olur. Elektroporasyon, bu ilacın 

transmembran geçişini 4-8 kat artırır, böylece çapraz 

bağlantı sayısı ve apoptozis artmış olur (2,25). Gehl, 

Skovsgaard ve Mir (7) yaptıkları çalışmalarda hücrelerin 

elektroporasyonu ile birlikte bleomisinin sitotoksisitesinin 

1000 kata kadar ve sisplatinin sitotoksisitesinin de 70 kata 

kadar arttığını gözlemlemişlerdir. 

Tedavi stratejisini belirlemek için tümör boyutları ve sayısı 

önemlidir. Tümör sayısı ve boyutuna bağlı olarak 

intratümöral ilaç uygulaması yerine intravenöz uygulama 

yapılır. Sisplatin sadece intratümöral olarak 

kullanılabilirken, bleomisin intravenöz olarak da 

kullanılabilir (8,32). Köpeklerde EKT için sisplatin ya da 

bleomisin kullanılabilirken, kedilerde sisplatin kontraendike 

olduğu için sadece bleomisin kullanılır (32). 

4.2. Elektrot seçimi 

Elektrokemoterapi uygulanırken dikkat edilmesi gereken bir 

diğer husus elektrot seçimidir. Elektrotların dizilimindeki 

farklılıklar dokudaki elektrik alan dağılımını etkilediğinden 

uygun elektrot tipini seçmek oldukça önemlidir. 

Hayvanlarda üç tip elektrot kullanılır. Bunlar kontakt (L 

şekilli), plaka ve iğne uçlu elektrotlardır (25,32). Kedi ve 

köpeklerin elektrokemoterapisi için plaka ve iğne 

elektrotları kullanılırken, atların tedavisinde kontakt 

elektrotlar kullanılır (3,25) (Şekil 3). Plaka elektrotlar 

paralel paslanmaz çelik plakalardan oluşur ve elektrotlar 

arasındaki mesafeyi kaplayacak büyüklükteki yüzeysel 

tümörler için uygundur (25,32). İğne elektrotlar derinliği 

daha fazla olan tümörler için uygun olsa da invaziv olduğu 

için derisi kalın ve sert olan  hayvanlarda kullanımı zordur 

(25). İğne elektrotlar paralel veya altıgen şekilde dizilmiş 

olarak bulunur. Tümör boyutu 3 cm'den küçükse plaka veya 

paralel iğne elektrotlar kullanılabilir. Daha büyük boyutlu 

tümörlerin tedavisinde ise altıgen iğne elektrotları kullanılır 

(8,32). 

Elektrik darbelerinin uygulanmasını takiben kemoterapötik 

ilaç uygulaması yapılır. İlaç intratümöral olarak 

uygulandığında, sızıntıyı önlemek için yavaş 

uygulanmalıdır. İntravenöz uygulama için ise bolus halinde 

uygulanabilir. Eğer kemoterapötik ilaç intravenöz olarak 

veriliyorsa, ilaç dağılımının sağlanması için beklenmeli ve 

uygulamadan 8 dakika sonra elektrik darbelerine 

başlanmalıdır. İntratümöral olarak uygulanıyorsa da, elektrik 

darbeleri enjeksiyondan sonraki 1 dakika içerisinde 

uygulanmaya başlanmalıdır. Tümör boyutu paralel veya 

kontakt elektrotlar arasındaki mesafeden daha büyükse, 

uygulama tümörün kenarlarından başlamalı ve tümörün 

merkezine doğru ilerlemelidir. İğne elektrotlar 

kullanılıyorsa, elektrik alanının uygun dağılımını sağlamak 

için tüm iğnelerin dokuya girmiş olmasına dikkat 

edilmelidir. ESOPE'ye göre uygulama 40 dakikaya kadar 

sürebilir (32). 
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Şekil 3: Farklı elektrot tipleri ile elektrik darbelerinin 

uygulanması: (A) Plaka, (B) İğne, (C) Kontakt elektrotlar 

(3). 

5. Elektrokemoterapi’nin Veteriner Hekimlikte kullanım 

alanları  

5.1.Yumuşak doku sarkomları  

Yumuşak doku sarkomları, genellikle çevre dokulara infiltre 

olma özelliğine sahiptir. Cerrahi prosedürler sonrası bölgede 

infiltre kenar dokular kalabilir ve böylece tümörün 

nüksetmesine neden olur. Özellikle sınırları belli olmayan 

vakalar için adjuvan tedavi desteği gereklidir (22). 

Spugnini ve ark. (2019) (26) kedi ve köpeklerde yumuşak 

doku sarkomlarının tedavisi için elektrokemoterapiyi içeren 

birkaç çalışma yapmış ve bunun cerrahi müdahaleden sonra 

tedaviye katkı sağladığını göstermişlerdir. 

2006 yılında, enjeksiyon yeri sarkoması bulunan 72 kedi 

üzerinde çalışma yapan Spugnini ve ark. (21) 

elektrokemoterapinin postoperatif etkinliğini 

değerlendirmişlerdir. Bu çalışma, operasyon sonrası 

elektrokemoterapi uygulanan kedilerin, sadece cerrahi 

operasyonla tedavi edilen kedilerden daha iyi sağaltım 

sonucu aldığını göstermiştir. Bunun yanında yan etkilerin 

minimal düzeyde, metastaz oranının ise çok düşük ve ihmal 

edilebilir düzeyde olduğunu da kanıtlanmışlardır. 

Bir diğer çalışmayı 2008 yılında yapan Spugnini ve ark. 

(22), 11 yaşındaki bir köpekte tekrarlayan yumuşak doku 

sarkomunun tedavisinde cerrahi operasyon ile 

elektrokemoterapiyi birlikte kullanmışlardır. Uygulanan 

tedavinin olumlu yanıt verdiği ve operasyondan sonra 

düzenli aralıklarla 2 yıl boyunca akciğer radyografisi 

çekilerek yapılan kontrollerde herhangi bir metastaz 

bulgusuna rastlanmadığı bildirilmiştir. 

2020 yılında yayınlanan Spugnini ve ark.’nın (27) yaptığı 

başka bir çalışmada ise enjeksiyon bölgesi sarkomu olan ve 

cerrahi operasyon uygulanan 27 kediye antitümöral ajan 

olarak kombine intravenöz bleomisin ve lokal sisplatin 

kombinasyonu kullanılarak EKT uygulandığı bildirilmiştir. 

Kedilere operasyondan 2 hafta sonra başlayarak 2 hafta 

arayla iki seans EKT uygulanmış olduğu, sistemik yan 

etkinin görülmediği, lokal inflamasyonların da bir anti 

iflamatuar ilaç kullanılarak iyileştiği bildirilmiştir. Farklı 

zamanlarda yapılan kontrollerde 27 kediden 20’sinde nüks 

görülmemiş olup üçünde nüks, ikisinde lokal nüks ve 

metastaz, ikisinde de uzak metastaz gözlemlenmiştir. 

Spugnini ve ark. çalışmalarını daha önceki çalışmalarla 

karşılaştırdıklarında, bu çalışmanın sonuçlarında tümörsüz 

sağkalım ve hastalıksız geçen sürenin daha uzun olduğunu 

bildirmişlerdir. 

5.2. Sarkoidler 

Sarkoidler, atlarda en sık karşılaşılan deri tümörleridir. Bu 

tümörler metastazik değildir fakat atların hem yaşam 

kalitesini hem de maddi değerini olumsuz etkiler. Sarkoidler 

bu zamana kadar genellikle klasik cerrahi eksizyon, lazer 

terapisi, kriyoterapi gibi uygulamalar kullanılarak tedavi 

edilmeye çalışılmıştır. Fakat bu uygulamalar tam sağaltım 

sağlamadığı gibi nükslere de yol açmıştır. Tamzali ve ark. 

(29), ilk olarak 2000 yılında, daha önce cerrahi operasyona 

alınan fakat sonradan nükseden sarkoidli 3 at üzerinde 

elektrokemoterapi uygulayarak her at için en fazla 3 seans 

yaptıklarını ve bir buçuk yıl sonrasında dahi nüks 

görmediklerini belirtmişlerdir. 

Daha sonra 2011 yılında yine Tamzali ve ark. (30) 48 at 

üzerinde, bazı vakalarda cerrahi operasyonla birlikte 

bazılarında ise yalnız başına elektrokemoterapi uygulayarak 

toplamda 194 tane tümörü tedavi etmişler ve tüm 

hayvanların tedaviyi iyi tolere ettiklerini, 4 yıllık takip 

sürecinin sonunda da sadece bir tümörde nüks gördüklerini 

bildirmişlerdir. 

5.3. Melanomlar 

Melanomla ilgili ilk çalışmayı yapan Spugnini ve ark. (23) 

2011’de melanom teşhisi konulan bir ata elektrokemoterapi 

uygulamışlardır. 2 seanstan sonra, nodüllerde %50 oranında 

gerileme kaydetmişler ve atın yaşam kalitesinde yükselme 

fark etmişlerdir. Tedavinin yarım kalması ve sadece 2 seans 

uygulanmasına rağmen 1 yıl sonra dahi mevcut nodüllerde 

çok küçük büyümeler olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu 

çalışma ile atlarda büyük melanomları hafifletmek için 

elektrokemoterapinin kullanılabilir bir uygulama olduğu 

belirtilmiştir (23,24). 

Yine Spugnini ve arkadaşlarının (28) 2021 yılında 

yayınladıkları bir çalışmada 9 melanomlu, 4 fibrosarkomlu, 

3 skuamöz hücre karsinomlu 16 at üzerinde EKT 

uygulamışlardır.16 hastanın 7'sine intraoperatif 

kombinasyonla birlikte EKT uygulanırken, 9’una tek tedavi 

yöntemi olarak EKT uygulanmıştır. Tek başına EKT 

uyguladıkları 9 atın 2’sinden tam yanıt 5’inden de kısmi 

yanıt elde ederken, cerrahi operasyonla birlikte 

kombinasyon halinde EKT uyguladıkları 7 atın tamamından 

tam yanıt almışlardır ve 9 ila 60 ay arasında değişen farklı 

zamanlardaki kontrollerde tümör oluşumunun 

tekrarlanmadığı gözlemlenmiştir. Uygulanan prosedürler 

sırasında, sistemik bir toksisite olmaksızın geçici 

inflamasyonla sınırlı olmak üzere, minimum rahatsızlık 

gözlemlemişlerdir. Büyük perianal melanomlu bir atta ilk 

EKT seansı sonrası yan etki olarak fistül oluştuğunu fakat 
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topikal tedaviyle spontan olarak iyileştiğini, tolere 

edilebilirlik açısından diğer atların tedaviyi iyi 

karşıladıklarını bildirmişlerdir. 

5.4. Skuamöz hücreli karsinomlar 

Skuamöz hücreli karsinom kedilerde ve köpeklerde en sık 

görülen kötü huylu tümörlerden biridir. Genel tedavi 

prosedürlerinin invaziv olması, maliyet yüksekliği, yan 

etkileri vb. nedenlerle alternatif tedavi seçenekleri 

aranmıştır. Tozon ve ark. (31) 2008-2011 yıllarında farklı 

klinik evrelerde bulunan toplamda 17 skuamöz hücre 

karsinomu olan 11 kedi üzerinde elektrokemoterapi 

uygulamış ve 17 nodülden biri hariç hepsinin 

elektrokemoterapiye cevap verdiğini ve bunlardan 14’ünde 2 

aydan 3 yıla kadar devam eden tam yanıt elde edildiğini 

bildirmişlerdir. Kedilerin elektrokemoterapiyi iyi tolere 

ettikleri görülmüş ve lokal veya sistemik yan etkiye 

rastlanmamıştır.  

Boncea ve ark. (2019) yaptıkları bir çalışmada yaygın 

skuamöz hücreli karsinom tanısı konulan 4 yaşlı Dogo 

Argentino ırkı köpekte elektrokemoterapi uygulaması 

yapmışlar ve antitümöral ajan olarak kullanılan sisplatin 

uygulamasından bir ay sonra tümör nodüllerinde tam 

gerileme kaydettiklerini belirtmişlerdir. 

2021 yılında yayınlanan çok merkezli bir çalışmada (19) 

nazal planumda skuamöz hücre karsinomu bulunan 61 kedi 

üzerinde tek tedavi olarak EKT uygulanmış olup 61 kediden 

40'ından tam yanıt, 19’undan kısmi yanıt alındığı 

bildirilmiştir. Antitümöral ajan olarak intravenöz bleomisin 

kullanılan bu çalışmada tedaviye genel yanıt oranı 

%96,72'dir. Yapılan çok merkezli çalışmada lokal toksisite, 

ilk EKT uygulamasından sonra 6 noktalı bir toksisite skoru 

kullanılarak değerlendirilmiş; burada 0- toksisite yok, 1- 

hafif şişlik, 2- şişme/nekroz < 1 cm, 3- şiddetli şişlik, 4- 

derin nekroz ve 5- şiddetli şişlik ve doku kaybı olarak 

belirlenmiş olup EKT toksisitesinin kedilerin %51’inde > 2 , 

%49’unda < 2 toksisite skoru gözlemlendiği bildirilmiştir. 

Kore’de yapılan ve 2021 yılında yayınlanan bir başka 

çalışmada (33) ikisinde skuamöz hücre karsinomu (SHK) ve 

birinde liposarkom bulunan 3 köpeğe EKT uygulaması 

yapılmıştır. Tümör lokasyonları servikal, oral ve abdominal 

boşluk olan köpeklere antitümöral ajan olarak bleomisin 

intratümöral şekilde uygulanmış olup her birine uygulanan 2 

EKT seansından sonra oral SHK’u olan köpekten kısmi 

yanıt servikal SHK’u olan köpekten tam yanıt alındığı 

bildirilmiştir. İntraabdominal liposarkomu olan köpeğin 

ultrasonografi eşliğinde uyguladıkları EKT tedavisi 3.seans 

sonrası bölgede meydana gelen nekrozun çok şiddetli olması 

sebebiyle durdurulmuş olup 8 hafta boyunca yapılan 

kontrollerde durumunun stabil olduğu gözlemlenmiştir. 

Yazarlar EKT'nin uygulanmasının nispeten kolay olduğunu, 

sistemik yan etkisinin bulunmadığını ve cerrahi müdehale 

edilemeyecek durumda olan tümörlerin tedavisinde avantajlı 

bir adjuvan tedavi olarak kullanılabileceğini bildirmişlerdir. 

5.5. Mast hücre tümörleri  

Mast hücre tümörleri, köpeklerde tüm malign kutanöz 

tümörlerin %11- 27'sini oluşturmaktadır. Bu tip tümörlerin 

tedavisinde tercih edilen ilk yöntem cerrahi eksizyondur. 

Spugnini ve ark.(20), köpeklerde tam rezeke edilememiş 

mast hücre tümörlerinde adjuvan tedavi olarak 

elektrokemoterapi yöntemini uygulamıştır. Bu çalışmada 

bleomisin, EKT ile başarılı bir şekilde kullanılmış ve %85 

oranında başarıya ulaşmışlardır.  

2009 yılında Kodre ve ark. (11) tarafından yapılan bir 

çalışmada köpeklerde mast hücre tümörlerinin standart 

cerrahi tedavisi ile elektrokemoterapi tedavisinin etkinliği 

karşılaştırılmıştır. Bu çalışma sonunda EKT’nin mast hücre 

tümörlerinin tedavisinde cerrahi eksizyona hem alternatif 

tedavi hem de yardımcı tedavi yöntemi olarak 

kullanılabileceği görülmüştür. Özellikle sadece tek bir seans 

sonrasında uzun süreli tam yanıt alınabilen küçük nodüller 

için ve nodülün lokalizasyonu nedeniyle cerrahi prosedür 

uygulanamayacak durumlarda olan nodüller için alternatif 

bir tedavi olabileceği kanısına varılmıştır. Ayrıca, EKT ile 

tedavi edilen tümörler için tümörün nüks etme süresi daha 

uzun olarak hesaplanmıştır. 

Lowe ve ark.’nın (13)  yaptığı başka bir çalışmada mast 

hücre tümörlerinin tedavisinde EKT, cerrahi prosedürlerle 

kombine halde kullanılmıştır. Çalışmada 51 köpeği 

kapsayan 4 farklı grup olup bunlardan 15’i yalnızca EKT ile, 

11’i intraoperatif EKT ile, 14’ü cerrahiye adjuvan 

postoperatif EKT ile ve 11’i cerrahi uygulamayı takiben 

nüks sonrası EKT ile tedavi edilmiştir. Tek başına EKT’nin 

%80, intraoperatif EKT’nin %91 ve postoperatif EKT’nin 

%93 oranında tam remisyon sağladığı bu çalışma EKT’nin 

intraoperatif ya da postoperatif kullanılabilirliğini ve 

başarısını kanıtlamıştır. 

6. Sonuç 

Elektrokemoterapi gerek tek başına birincil tedavi yöntemi 

olarak gerekse intraoperatif ve postoperatif yöntemlerle 

cerrahi müdahalelere destek tedavi amacıyla onkolojik 

tedavi prosedürlerinde oldukça önemli bir yere sahiptir. 

Özellikle etkisinin elektriksel darbelere maruz kalan 

bölgelerle sınırlı olması hastayı olası sistemik yan etkilerden 

korumakta ve bu özelliğiyle tercih edilebilir bir yöntem 

olarak kabul görmektedir. Nüks durumlarında 

tekrarlanabilmesi özelliği EKT uygulamalarının kullanımını 

arttırmaktadır. Geliştirilmesi ve üzerine çalışılması gereken 

yeni bir yöntem olarak EKT uygulamalarının veteriner 

alanda da hem küçük hayvan hem de büyük hayvan 

pratiğinde yaygınlaşarak kullanılacağı görüşündeyiz. 
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Özet: Son yıllarda antibiyotik dirençliliği insan ve hayvan sağlığını tehdit eden önemli bir tehdit halini almaktadır. Özellikle çoklu antibiyotik 

dirençlilik durumu araştırmacılar tarafından sıklıkla bildirilmektedir. Antibiyotik dirençliliği konusundaki önemli bir konu Genişlemiş 

Spektrumlu Beta-laktamazlar (GSBL) olup, GSBL grubu çoklu antibiyotik direnci gösteren mikroorganizmalardan oluşmaktadır. GSBL 

pozitif bakteriler hayvanlarda da mevcut olup gıda aracılığıyla insanları enfekte edebilmektedir. Bu nedenle GSBL konusu hem beşeri tıp 

hem de veteriner tıbbının ortak konusudur. GSBL bilim dünyası tarafından yakından takip edilmekte ve GSBL sınıflandırılması ile tür analiz 

çalışmaları devam etmektedir. Nitekim Dünya Sağlık Örgütü, çoklu antibiyotik direnç geliştiren mikroorganizmaların düzenli takip 

edilmesini önermekte olup, GSBL tarama ve doğrulama yöntemleri çeşitli analizler ile yapılabilmektedir. Karbapenem içeren antibiyotikler 

beşeri hekimlikte kullanılan önemli bir grup olarak bildirilmekte olup, GSBL pozitif bakterilere karşı kullanılan karbapenem grubu 

antibiyotiklere olan direnç sürekli artış göstermektedir. Bununla birlikte, GSBL’ye karşı kullanılan karbapenem grubundaki antibiyotik 

direnci özellikle yoğun bakımdaki hastalarda hayati tehlikeye neden olmaktadır. Son çare antibiyotiği olarak bilinen ve kombine bir şekilde 

kullanılan kolistin, bu gelişmeler ile tekrardan bilim dünyasında ilgi odağı olmaktadır. Bu çalışmanın amacı, ESBL, karbapenem ve kolistin 

antibiyotik grupları ve bu antibiyotik gruplarına karşı gelişen direncin önemini ortaya koymaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaceae, Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz, Karbapenem, Kolistin, Çoklu antibiyotik direnci 

 

Extended Spectrum Beta-Lactamase with Carbapenem and Colistin Resistance on 

Enterobacteriaceae Strains 
 

Abstract: Recently, antibiotic resistance has become an important hazard threatening human and animal health. Multiple antibiotic drug 

resistance is frequently reported by researchers. An important topic on antibiotic resistance is Extended Spectrum Beta-lactamases (ESBL), 

and the ESBL group consists of microorganisms that show multiple drug resistance. ESBL positive bacteria are also present in animals and 

can infect humans through food. Therefore, the issue of ESBL is a common subject of both human and veterinary medicine. ESBL is 

followed closely by the scientific world and continues its classification and species analysis studies. Therefore, the World Health 

Organization recommends regular follow-up of microorganisms that develop multiple antibiotic resistance, and ESBL screening and 

verification methods can be performed with various analyzes. Antibiotics containing carbapenems are reported as an important group used in 

human medicine, and resistance to carbapenem group antibiotics used against ESBL positive bacteria is increasing continually. However, 

antibiotic resistance in the carbapenem group used against ESBL is life-threatening, especially in patients in intensive care. Colistin is known 

as the last resort antibiotic and used in combination then once again the focus of attention in the scientific world with these developments. 

This study aimed to reveal the importance of ESBL, carbapenems, and colistin antibiotic groups and the resistance developing against these 

antibiotic groups. 

 

Keywords: Enterobacteriaceae, Extended spectrum beta-lactamase, Carbapenem, Colistin, Multi-drug resistance 

1.Giriş 

Enterobacteriaceae bakterileri orta büyüklükte (0,3-1,0 x 

1,0-0,6 μm) Gram- negatif sporsuz, fakültatif anaerop, 

çomak şeklinde bakterilerdir (1). Söz konusu bakteri 

familyasındaki mikroorganizmaların geliştirdiği antibiyotik 

direnç mekanizmaları, önemli halk sağlığı tehditleri 

meydana getirmektedir. Bu bakteri ailesinde gelişen 

antibiyotik direnç çeşitlerinin önemli türleri arasında 

Genişlemiş Spektrumlu β-Laktamaz (GSBL) ve karbapenem 

direnci yer almaktadır (2). Kolistin adlı antibiyotiğin ise 

Gram-negatif bakterilerin geliştirdiği çoklu antibiyotik 

direncine karşı cevap olarak, günümüzde yeniden kullanımı 

söz konusu olmuştur (3). 

1.1. Enterobacteriaceae  

Enterobacteriaceae oldukça önemli Gram-negatif basilleri 

içeren en büyük bakteri ailesidir. Bu bakteri familyası, 

doğada birçok ortamda gözlemlenebilen 

mikroorganizmalardan oluşmakta ve insanlar ile çoğu 

hayvanın doğal intestinal mikrobiotasında 

bulunabilmektedir. Bu familyada çok sayıda cins, tür ve alt 

türler yer almaktadır. Bu cinsler genel olarak; antijenik 
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karakterine, biyokimyasal özelliklerine, gen sekans analizine 

ve protein yapılarına bakılarak kategorize edilmektedir. Bu 

mikroorganizma ailesinin büyüklüğüne rağmen, insanlar için 

az sayıda patojen bakteri bu ailede yer almaktadır. 

Enterobacteriaceae familyasında bulunan Salmonella spp., 

Escherichia coli (E. coli) O157:H7 gibi bazı bakteriler 

klinik vakalarda patojen olarak düşünülürken, Proteus 

mirabilis, Klebsiella pneumoniae ise intestinal mikrobiota 

bakterileri olup klinik vakalarda fırsatçı mikroorganizma 

olarak görülebilmektedir (4). 

Enterobacteriaceae ailesindeki çoklu antibiyotik direnci; 

hasta tedavisi, enfeksiyon kontrolü ve toplum sağlığı 

açısından oldukça önemli bir sorun halini almaktadır. 

Özellikle GSBL ve karbapenem direnci bu ailede sıklıkla 

görülmektedir. Bundan dolayı, bu tarz antibiyotik direncine 

sahip patojenlerin güvenilir ve hızlı bir şekilde 

tanımlanmasına ihtiyaç duyulmaktadır (2). 

Enterobacteriaceae ailesindeki antibiyotik dirençliliğinin 

saptanması için HPA (Sağlık Koruma Örgütü), CDC 

[Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Hastalık Kontrol ve 

Korunma Merkezleri] ve EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal 

Duyarlılık Testleri Komitesi) tarafından farklı analiz 

çeşitleri tavsiye edilmektedir (5, 6, 7). 

1.2. Antibiyotik direnci 

Antibiyotik direnci; herhangi bir bakterinin, antimikrobiyal 

preparatın bakterisit ya da mikroorganizmaların üremesini 

inhibe edici (bakteriyostatik) özelliğinden korunmasıdır. 

Antibiyotiklere karşı mikroorganizmaların geliştirdikleri 

direnç mekanizmaları genel olarak 3 şekilde ifade 

edilmektedir. Bunlardan doğal direnç; mikroorganizmanın 

sahip olduğu özellikler sonucu ilacın afinite gösterdiği 

yapıyı taşımamakta veya ilaç hedefine etki edememektedir. 

Kazanılmış direnç ise; mikroorganizmaya eskiden etki 

edebilen antibiyotiğin artık etki edememesidir ki bu direnç 

türü diğer direnç türlerine göre daha fazla önem 

taşımaktadır. Son olarak çevre şartlarına bağlı direnç; 

normal koşullarda bakteriye karşı etkili olan ilacın, koşullar 

farklılaştığında etki edeceği bölgeye erişememesi ya da 

istenilen etkinliği gösterememesi olarak bilinmektedir (8). 

Gram-negatif bakterilerde Multi-Drug Resistance (MRD) 

yani çoklu ilaç direnci global bir tehdit olarak 

görülmektedir. MRD Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar, 

günümüzde enfeksiyon hastalıklarının en çok zorlanılan 

problemleri arasında yer almaktadır (9). 

CDC yılda 2 milyondan fazla insanın dirençli organizmalar 

ile enfekte olduğunu tahmin etmekte ve bu yüzden yıllık 

23.000 insanın hayatını kaybettiğini varsaymaktadır. Ne 

yazık ki, antimikrobiyal dirençli organizmaların sayısı 

sürekli artış göstermektedir. 2014 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) dünyanın çoğu bölgesinde oldukça yüksek 

direnç rakamları bildirmiştir. Örneğin, tüm Klebsiella 

suşlarının %50'sinden fazlasının üçüncü kuşak 

sefalosporinlere dirençli olduğu ifade edilmektedir. Nitekim 

CDC, özellikle karbapenem dirençli E. coli ve K. 

pneumoniae ile GSBL üreten Gram-negatif basilleri önemli 

sağlık tehdidi olarak ifade etmektedir (10). 

1.3. Antibiyotik dirençli bakteriler ve gıda ürünleri 

Dünyamızın artan insan popülasyonuyla beraber insanların 

yaşam koşullarının gelişmesi sonucu gıda değeri olan 

hayvanlarda kullanılan ilaçların çeşit ve sayılarındaki 

gelişmeler, oldukça önem arz etmektedir. İnsanlarda ve 

hayvanlarda terapötik olarak kullanılan antibiyotik sınıfları 

büyük oranda benzerlik gösterip, bu sebeple enfeksiyona 

neden olanlar ile antibiyotik dirençli bakterilerin ortaya 

çıkma ve yayılma riski artmaktadır (11, 12). 

Et, yumurta, süt, su ve bal gibi gıda ürünlerinde antibiyotik 

kalıntılarının saptanabilmesinde çok sayıda sebep 

bulanabilmektedir. Esas nedenleri olarak, hayvanlara yüksek 

dozda antibiyotik uygulanması ve sonrasında yasal bekleme 

süresi bitmeden söz konusu hayvanlara ait ürünlerinin insan 

tüketim için kullanıma sunulması gösterilmektedir (13). 

Gıdalar, antimikrobiyel dirençli bakteriler ile farklı yollar ile 

kontamine olabilmektedir. Antibiyotik dirençli bakteriler 

suda, toprakta veya insan ile hayvan dışkısında 

bulunabilmektedir. Tarımsal ürünler, hayvan veya insan 

dışkısı ile kontamine sular ile sulanması ile kontamine 

olabilmektedir (14). Gıda ürünleri ilk ürün iken kontamine 

olabileceği gibi çapraz bulaşma ile sonradan da antibiyotik 

dirençli bakteriler ile kontamine olabilmektedir (15). 

1.4. Beta laktam hakkında genel bilgi 

β-laktam grubu antibiyotikler; dört üyeli β-laktam 

halkasından meydana gelmektedir. β-laktam antibiyotik 

gruplarındaki farklılıklar, yapılarındaki yan zincir çeşitleri 

ile farmakokinetik karakterlerinden meydana gelmektedir. 

Bu antibiyotik grubu; kimyasal yapılarına, aktivite tipine 

(bakterisit\bakteriostatik) ve bakteri etki spektrumuna göre 

sınıflandırılmaktadır (16). 

1.5. Beta laktamazlar hakkında genel bilgi 

Bir enzim olan beta-laktamazlar; beta-laktam halkasında 

bulunan amid bağını parçalamak suretiyle beta laktam grubu 

antibiyotiklerin etkinliğini düşürmektedir. Bir beta laktam 

olan penisilin Alexander Fleming tarafından keşfedilmiş 

olmakla birlikte, Abraham ve Chain (17) E. coli' den elde 

ettikleri özütün kısa bir süre içerisinde penisilinin etkisini 

ortadan kaldırdığını bildirmişlerdir. 

1.6. GSBL hakkında genel bilgi 

Halk sağlığını tehdit eden enfeksiyonlardan çoğunlukla 

Gram-negatif bakteri türleri sorumlu tutulmaktadır. Beta-

laktam antibiyotiklere karşı direncin genel sebebi olan beta-
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laktamazlar, söz konusu etkenlerin sağlık problemleri 

oluşturmasındaki en önemli nedeni olarak bilinmektedir. İlk 

keşfedilen beta-laktamazlar, penisilinler ile birinci kuşak 

sefalosporinleri etkisizleştirmekle birlikte; sefotaksim, 

seftazidim gibi geniş spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere 

karşı duyarlıdır. Keşiflerinden sonra geniş spektrumlu beta-

laktam preparatların yaygın kullanılmaları ile gelişen 

mutasyonlar neticesinde “GSBL” olarak isimlendirilen yeni 

enzimler oluşmuştur (18). 

1.7. GSBL pozitif bakterilerin önemi 

GSBL pozitif Gram-negatif bakteriler, çeşitli klinik 

semptomlara neden olabilmektedir. Oluşan klinik vakalarda 

özellikle üriner sistem enfeksiyonları ile solunum sistemi 

enfeksiyonları öne çıkmaktadır. Ek olarak sepsis, menenjit, 

kolanjit gibi çeşitli rahatsızlıklarda görülebilmektedir. GSBL 

kaynaklı klinik vakalar ile karşılaşan dahiliye uzmanı 

doktorlar gerekli çıktılardan faydalanamadıkları için tedavi 

süreçlerinde zorlanabilmektedir. Yoğun bakım ünitelerinde 

GSBL pozitif bakteriler sayesinde direncin aktarılabilmesi 

devam eden tedavi süreçlerini olumsuz etkilemektedir (19). 

GSBL pozitif bakterilerin tespiti sonrasında, bulunan 

türlerinin çoğunluğunun Enterobacteriaceae olması, bu 

bakteri ailesinin önemi ifade etmektedir (20). GSBL pozitif 

ana mikroorganizma grubu Enterobacteriaceae familyasıdır. 

Enterobacteriaceae’da buşunan GSBL pozitif önemli 

bakteriler arasında E. coli ve K. pneumoniae ilk iki sırada 

yer almaktadır (21). 

GSBL pozitif Enterobacteriaceae familyasındaki 

bakterilerin mikrobiyoloji laboratuvarlarında saptanması 

büyük önem taşımaktadır. Genel olarak ifade etmek gerekir 

ise; GSBL pozitif bakterilerin doğrudan kontaminasyon 

riskinden dolayı gerekli önlemler alınmalı, GSBL pozitif 

bakteri kaynaklı enfeksiyonlarda sefalosporin grubu 

antibiyotikler reçete edilmemeli ve bu enfeksiyonlarda 

karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanılmasının mortalite 

rakamlarını düşürmesinden ötürü karbapenem kullanımı ve 

direncinin takibi gerekmektedir (22).  

1.8. GSBL grubu bakterilerin sınıflandırması 

Gram-negatif bakterilerde β-laktam grubu antibiyotiklere 

karşı oluşan direncin en önemli mekanizması; beta laktamaz 

üretimi olarak bilinmektedir. İlave olarak kromozomal ya da 

ekstrakromozomal mekanizmalarda etkin olup, plazmid 

aracılığıyla aktarılan ekstrakromozomal β-laktamazlar, 

Gram-negatif bakteriler arasında giderek artmaktadır (23). 

β-laktamaz enzim çeşitleri Bush-Jacoby-Medeiros 

fonksiyonel ve Ambler moleküler sınıflandırma olmak üzere 

iki şekilde kategorize edilmektedir (Tablo 1). Bush-Jacoby-

Medeiros (24) fonksiyonel sınıflandırmasında; beta 

laktamaz enzimleri substrat ve inhibitör profilleri gibi 

fonksiyonel özelliklerine göre sınıflandırılmıştır. Ambler 

sınıflandırılmasına (24) göre ise; beta laktamaz enzimlerinin 

protein benzerliğine göre A, B, C, D grupları şeklinde 

sınıflandırma yapılmaktadır. Sınıf A, C ve D’de yer alan 

enzimler serin β-laktamaz olmakla beraber, sınıf B grubunda 

olan enzimler metallo-β-laktamazlardır (24). 

GSBL konusu, yalnızca beta-laktam grubu antibiyotikler 

için sorun olmayıp aynı zamanda florokinolonlar, 

aminoglikozidler gibi birçok farklı antibiyotik grubunda 

direnç konusunu da ilgilendirmektedir (25). 

Tablo 1: Beta laktamaz enzim çeşitlerinin sınıflandırması 

Bush-Medeiros-Jacoby 

Sistemi 

Önemli Alt Gruplar Ambler Sistemi Belli Başlı Özellikler 

Grup 1 sefalosporinazlar  Grup 1 sefalosporinazlar Genellikle kromozomal; karbapenemler 

dışında tüm ß-laktamlara direnç; 

klavulanat ile inhibisyon yok 

Grup 2 penisilinazlar 

(klavulanik 

aside duyarlı) 

2a A (serin ß-laktamazlar) Stafilakok penisilinazları 

2b A Geniş spektrumlu TEM-1, TEM-2, SHV-

1 

2be A Genişlemiş spektrumlu: çoğunlukla TEM 

ve SHV çeşitleri 

2br A İnhibitörlere dirençli TEM 

2c A Karbenisilini hidrolize edenler 

2e A Klavulanat ile inhibe olan 

sefalosporinazlar 

2f A Klavulanat ile inhibe olan 

karbapenemazlar 

2d D (oksasilin hidrolizi) Oksasilini hidroliz edenler (OXA) 

Grup 3 metallo ß-

laktamazlar 

3a B (metalloenzimler) Çinko bağımlı karbapenamazlar 

3b B  

3c B  

Grup 4 ß -laktamazlar  Sınıflandırılmamış Birçoğu dizi analizi yapılmamış, çeşitli 

enzimler 
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1.9. GSBL tiplerine genel bakış  

SHV-1 enziminin bir varyantı olan ilk plazmid aracılı beta 

laktamaz, K. pneumoniae’ da Almanya’da 1983 yılında 

bildirilmiştir. Bu buluşu, Fransa’da TEM-1 ve TEM-2 

enzimlerinin varyantlarının tespit edilmesi takip etmiştir. Bu 

gelişmeler üzerine SHV ile TEM Philippon ve ark. (26) 

tarafından “GSBL” olarak adlandırılmıştır. Başlıca GSBL 

tipleri, TEM, SHV, OXA, CTX-M, PER, VEB, IBC, BEL, 

GES, BES, SFO, TLA enzimleridir. TEM ve SHV enzimleri 

çoğu GSBL’nin kaynağı olarak bilinmektedir (23). GSBL 

grubundaki enzimlerin sayıları giderek artış göstermekte 

olup, günümüzde 200’den fazla GSBL enzimi 

bulunmaktadır. Bu durum ise gelişen mutasyonlara neden 

olmaktadır (27). GSBL tipleri ve kısa açıklamaları: 

●SHV enzim grubu: 

K. pneumoniae’da en sık bulunan SHV, ampisilin ve 

piperasiline karşı antibiyotik direncinin gelişmesine neden 

olmaktadır. Bu enzim grubu oksimino sefalosporin grubu 

antibiyotiklere karşı duyarlıdır (28). 

●TEM enzim grubu: 

TEM-1 plazmid kökenli en eski enzim olup, penisilin ile 

birinci kuşak sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı direnç 

gelişiminden sorumludur. Bu enzim Gram-negatif 

bakterilerde en çok sentezlenen enzim olarak bilinmektedir. 

Bununla beraber söz konusu enzim, ampisiline dirençli E. 

coli suşlarının en sık gözlemlenen nedeni olarak 

gösterilmektedir (29). TEM-1 enziminin keşfinden bugüne 

kadar gelişen mutasyonlar sonucu farklı TEM grubu 

enzimler oluşmuştur (30). 

●OXA enzim grubu: 

Oksasilini hidrolize edebilmesi ile bu gruba OXA adı 

verilmiştir. Bu grup enzimler TEM ve SHV enzimlerinden 

fonksiyonel grup 2d ve moleküler sınıf D’de yer almaları ile 

farklılık göstermektedir. En yaygın olanı OXA-1 enzimi 

olup, en sık Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)’da 

bulunsa da Gram-negatif birçok bakteride bulunabilmektedir 

(31). 

● CTX-M enzim grubu: 

 CTX-M grubu GSBL ilk kez E. coli bakterisinde 

bulunmuştur. Söz konusu grup bu keşif sonrası birçok 

Enterobacteriaceae türünde saptanmıştır. Bu grup GSBL 

bakterileri substrat olarak sefotaksim grubu antibiyotikleri 

tercih etmektedir (32). 

●PER enzim grubu: 

PER grubu bir Türk hastadan izole edilen P. aeruginosa 

izolatından bildirilmiştir. PER-1 enzimi penisilin ve 

sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı dirençli olup 

klavulanik asit ile inhibe olmaktadır (33). İlave olarak, PER 

enzimleri ile TEM ve SHV tipi enzimler ile DNA baz 

dizilimleri açısından %25-27 düzeyinde benzerlik 

göstermektedir (34). 

 ●VEB enzim grubu: 

VEB-1 ilk kez bir E. coli suşunda keşfedilmiş olup, 

seftazidim sefotaksim ve aztreonam antibiyotiklerine karşı 

yüksek direnç ve klavulanik asite karşı duyarlılık 

göstermektedir (35). 

● Karbapenemazlar: 

Karbapenamazlar; karbapenemleri hidrolize eden enzim 

grubu olarak bilinmektedir (36). 

1.10. GSBL bakterilerinin teşhis yöntemi 

GSBL varlığının saptanması ile enzim çeşitlerinin 

belirlenmesi, özellikle enfeksiyon kontrolü bakımından 

tavsiye edilmektedir. Enterobacteriaceae familyasındaki 

bakteriler için GSBL saptanmasında önerilen yol, ilk olarak 

oksiimino-sefalosporinlere duyarlı olmama özelliğinin tespit 

edilmesidir. Sonraki aşamalarda ise fenotipik (bazen 

genotipik) doğrulama testleri gerçekleştirilmektedir (37, 38). 

Enterobacteriaceae familyasındaki bakterilerde GSBL 

tarama testleri için önerilen yöntemler; sıvı dilüsyon, agar 

dilüsyon, disk difüzyon veya otomatize sistemlerdir. 

Enterobacteriaceae familyasında EUCAST (38)’e göre 

GSBL tarama yöntemlerinde bakteriler sınıflandırılarak 2 

gruba ayrılmıştır. İlk grupta E. coli, Klebsiella spp, 

Salmonella spp., Shigella spp., Raoultella spp., P. mirabilis 

bulunmaktadır (39, 40). İkinci grupta ise Enterobacter spp., 

Serratia spp., Morganella morganii, Hafnia alvei, 

Providencia, Citrobacter freundi bulunmaktadır. Buradaki 

sınıflandırmanın nedeni olarak; ikinci grup bakteri 

topluluğunda deprese kromozomal AmpC β-laktamaz 

üretimi ile sefalosporin grubu antibiyotiklere karşı dirence 

yol açan mekanizmalara daha sık rastlanması 

gösterilmektedir (41). 

GSBL tarama testleri sonrası doğrulama yöntemleri 

kullanılmaktadır. Genel olarak bu doğrulama yöntemleri 

fenotipik ve genotipik yöntemler olarak iki kategoriye 

ayrılabilmektedir (38). Fenotipik yöntemler içerisinde 

kombinasyon disk testi (KDT), çift disk sinerji testi (ÇDS) 

(şekil 1), GSBL gradiyent strip testi ve sıvı mikrodilüsyon 

testi yer almaktadır. Bunların dışında biyokimyasal 

(kolorimetrik) yöntemlerde bulunmaktadır (40, 41, 42). 
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Şekil 1: GSBL pozitif E.coli suşunun çift disk sinerji testi 

1.11. Çift disk sinerji testi ile çeşitli otomatize sistemlerin 

karşılaştırılması  

GSBL üretimini belirlemeye yönelik analizlerle ilgili 

yapılmış birçok çalışma bulunmaktadır. Çeşitli otomatize 

sistemler (43, 44) ve Çift Disk Sinerji (ÇDS) testi 

kullanılarak 150 enterik bakteri ile yapılmış karşılaştırmalı 

bir çalışmada, moleküler metotlar referans olarak 

alındığında, ÇDS testi, E-test, Phoenix Automated 

Microbiology System (BD Diagnostic Systems, Sparks, 

MD, ABD), VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ve MicroScan 

WalkAway-96 System (Dade Behring, Inc., West 

Sacramento, CA, ABD), yöntemlerinin GSBL 

saptanmasında duyarlılıkları sırasıyla, %97; %72,7; %100; 

%84,5; %98,6; %94,4 ve %98,6  olarak bulunmuş olup ÇDS 

testinin rutin laboratuvarlar için daha uygun bir yöntem 

olabileceği sonucuna varılmıştır (43, 44). 

GSBL tiplerinin tam olarak tanımlanıp doğrulanabilmesi 

için moleküler genetik analiz metodlarına ihtiyaç 

duyulmaktadır. GSBL’nin keşfi sonrası ilk zamanlarda 

izoelektrik noktalarının belirlenmesi tiplendirme için yeterli 

olarak görülmüş olsa da (45), günümüzde genetik yöntemler 

çeşitlenmiş olup Polimer Zincir Reaksiyonundan (PZR) tüm 

gen sekans analizine kadar çeşitli yöntemler doğrulama 

metodu olarak kullanılabilmektedir (38, 46). 

1.12. Karbapenem  

Karbapenem grubu antibiyotikler, toprakta bulunabilen 

Streptomyces cattleya adlı mantar türünden üretilen bir 

antibiyotik olan tienamisinin türevleridir. 1. pozisyonda 

sülfür yerini alan bir karbon atomu ve beş üyeli tiyazolidin 

halkasında C2 ve C3 arasında bir çift bağ olması ile penisilin 

grubu antiyotiklerden farklılık göstermektedir (47). 

1.13. Karbapenem önemi 

Karbapenem dirençli Enterobactericeae üyesi bakterilerden 

çok MDR ve GSBL üreten bakteri suşlarının ortaya çıkması 

ve yayılması, dünya çapında önemli bir halk sağlığı 

problemi oluşturmaktadır. Bu durum halihazırda 

kullanılmakta olan antibiyotiklerin etkinliklerine karşı 

büyük bir tehdit oluşturmaktadır (48). 

1.14. Karbapenamazlar  

 Karbapenemazlar; penisilinleri, sefalosporinlerin çoğunu, 

değişen derecelerde olmak üzere karbapenemleri ve 

monobaktamları hidrolize eden beta-laktamazlardır (49). 

Karbapenemazların moleküler ailesi; New Delhi metallo β-

laktamaz (NDM), çeşitli metello beta laktamazlar 

[imipenemaz (IMP) Verona Integron Mediated metallo β- 

laktamaz (VIM)] ile serin karbapenemazlardan (K. 

pneumoniae carbapenemase (KPC) ve OXA tipi 

karbapenemazlardan) oluşmaktadır (50). 

Karbapenemaz türlerinin görülme sıklığı sürekli artmakta 

olup, daha çok KPC endemik özelliği olmasıyla öne 

çıkmakta ve endemik olarak ABD, Latin Amerika, İsrail ve 

Yunanistan’da daha çok tespit edilmektedir (51). 

Enterobacteriaeceae üyelerinde karbapenemaz üretiminin 

saptanması için önerilen yöntemler arasında; fenotipitk 

karbapenemazların aranacağı testler, kombinasyon disk testi, 

karbapenem inaktivasyon testi, kontrol suşları ile test, 

biyokimyasal testler, lateral akım yöntemleri, MALDI-TOF 

ile karbapenem hidrolizinin saptanması yer almaktadır (38). 

1.15. Karbapanem direnci saptanmasında genotipik 

yöntemler 

Karbapenemaz şüpheli örneklerin kesin tanısında, moleküler 

genetik yöntemler “Altın Standart” olarak kabul 

edilmektedir (52). Genetik analiz metotlarında sıklıkla 

PZR’dan faydalanılmaktadır. Doğrulama için gen sekans 

analiz yöntemine de başvurulabilmektedir (53, 54). 

1.16. Kolistin 

 Kolistin; Bacillus polymyxa subspecies calistimus’tan elde 

edilmiş bir antibiyotiktir. (55). Kolistin 1940’lı yıllarda 

keşfedilmiş olup polimiksin grubu üyesidir ve polimiksin E 

olarak isimlendirilmektedir. Ayrıca kolistin, polipeptit yapılı 

antibiyotik olarak bilinmektedir. Kolistin heptopeptid halka 

içeren 10 amino asitten oluşan amid bağından ve 2-4 

aminobütirik asit ile bağlı yağ asit kuyruğundan meydana 

gelmektedir (55, 56). 

1.17. Kolistinin önemi ve riskler 

Kolistin’in etki spektrumu oldukça dardır. Çoğu 

Enterobacteriaceae'ye (Serratia spp., Proteus spp., 

Providencia spp. ile Morganella morganii, dışında) ve 

Acinetobacter spp. ve P. aeruginosa karşı oldukça etkilidir. 

Buna karşın kolistin, Gram-pozitif veya Gram-negatif 

koklara, Gram-pozitif basil, çoğu anaerobik bakteri, mantar 

ve parazite karşı etkili göstermemektedir (57). 

Kolistin 1950-1980 yılları arasında tedavi amacıyla sıklıkla 

kullanılmıştır. 2000’li yıllarda ise nefrotoksik yan 
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etkilerinden dolayı, kullanımı sadece kistik fibrozlu 

hastalarda çoklu ilaç dirençli Gram-negatif bakteriler ile 

oluşan akciğer enfeksiyonları ile sınırlı kalmıştır (58). 

Ancak, kolistinin geçmiş on yılda son çare antibiyotiği 

olarak; çoklu antibiyotik direncine sahip Gram-negatif 

bakterilerin bulunduğu enfeksiyonlarda tekrardan 

kullanılmaya başlanmıştır (59). 

Kolistinin kullanımında farmokokinetik/farmokodinamik 

etkinliği ile alakalı önemli veriler olsa da söz konusu 

antibiyotiğin terapötik kullanımında alternatif çoklu 

antibiyotik dirençli bakterilere karşı kullanılacak 

antimikrobiyal madde eksikliği veya çoklu antibiyotik 

direncine karşı yeni ürünlerin maliyeti etkili olmaktadır. 

İlave olarak, kolistinin önemli yan etkileri olması da 

kullanımını sınırlandırmaktadır (60). 

Karbapenemlere ve sefalosporinlere karşı direnç global 

düzeyde artarken kolistin son çare antibiyotiklerden biri 

olarak kabul edilerek DSÖ’nün insan tıbbı için kritik olarak 

önemli antimikrobiyalleri listesinde yer almaktadır (3). 

1.18. Kolistin direncinin tespiti 

Moleküler özellikleri sebebiyle kolistin diğer antibiyotikler 

gibi duyarlılık testlerinde güvenilir veriler sunmamaktadır 

(61). Bu dezavantajlı durumun sebebi, kolistinin büyük 

molekül yapısı sebebiyle agara diffüze olmaması sonucunda 

disk diffüzyon çaplarının güvenilirliğinin az olması şeklinde 

gösterilmektedir (62, 63). Bu özelliği ile kolistin direncinin 

araştırılmasında, disk diffüzyon yöntemi uygun 

bulunmamaktadır (63). Kolistinin moleküler yapısına bağlı 

olarak, kolistin için disk difüzyon testi yerine, tedavide bu 

antibiyotiğin kullanılmasından önce kesin Minimal 

İnhibisyon Konsantrasyon (MİK) değeri ölçülmesini 

gerektiği ifade edilmektedir (64). Kolistin MİK değerinin 

saptanması için altın standart olarak belirlenen metot olarak 

ise sıvı mikrodilisyon yöntemi gösterilmektedir (65). 

Kolistin direnci moleküler genetik yöntemler ile de 

araştırılabilmektedir. Kolistin direncinin araştırılmasında 

PZR ve tüm genom sekansı gibi teknikler 

kullanılabilmektedir (66, 67, 68). 

2. Sonuç 

Antibiyotik direnci, dünya sağlığı için oldukça önemli bir 

konu olup, önemi günden güne artmaktadır. 

Enterobacteriaceae ailesinde yer alan mikroorganizmaların 

antibiyotiklere karşı geliştirdikleri ve geliştirmekte oldukları 

dirençleri, hem beşeri hem de veteriner tıp dünyası 

tarafından yakından takip edilmesi gerekmektedir. 

Hayvanlardan insanlara doğrudan ya da gıda aracılığı ile 

geçebilen çoklu antibiyotik dirençli bakteriler, gelecekte 

ciddi halk sağlığı problemlerine neden olabilecektir. Bu 

konu dâhilinde, GSBL ve bu gruba karşı kullanılan 

karbapenemlere karşı gelişen direnç durumu konunun 

ciddiyetini açıkça göstermektedir. Karbapenem direncine 

karşı kullanılan son çare antibiyotiği olarak adlandırılan 

kolistinin kullanımı aslında mecburiyetten ortaya çıkmıştır. 

Önemli yan etkileri bulunan kolistin, çoklu antibiyotik 

dirençli bakterilere karşı kullanabileceğimiz imkanların 

kıtlığından dolayı, tekrar kullanılmak durumunda kalmıştır. 

Enterobacteriaceae grubunda yer alan mikroorganizmalarda 

antibiyotik gelişiminin takip edilmesi ve elde edilen 

sonuçlara göre gerekli önlemlerin alınması, ülkemiz toplum 

ve halk sağlığı ile hayvan sağlığı açısından hayati öneme 

sahip bir durum olarak değerlendirilmektedir. 
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Özet: Bu derleme Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Eğitim, Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’ne getirilip, 

lösemi teşhisi konulan köpek sayısındaki artış göz önünde bulundurularak hazırlanmıştır. Hastalığın yaygın olarak görüldüğü Alman çoban 

köpekleri ve Golden Retriever gibi köpek ırklarının ülkemizde giderek yaygınlaştığı da dikkate alınarak, sorunun ülkemizde yakın gelecekte 

de artarak devam edeceği düşünülmektedir. Veteriner hekimliğinde bu hastalığın teşhis ve tedavi protokolünde fikir birliğinin olmayışından 

yola çıkılarak, bu derlemede hastalığın türleri, etiyolojisi, patofizyolojisi, klinik bulguları, teşhisi, tedavisi ve muhtemel prognozu hakkında 

bilgiler verilmiştir. Derlemenin amacı, lösemili köpeklerde, doğru teşhis ve uygun tedavi protokolleri ile yaşam kalitesini artırma ve yaşam 

sürelerini uzatmaktır. Mevcut literatür bilgisi ışığında hazırlanan bu derlemenin veteriner hekimler için yararlı olacağı kanaatini taşımaktayız. 

 

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, Akut miyeloid lösemi, Köpek, Kronik lenfositik lösemi 

 

Leukemia in Dogs 
 

Abstract: This review has been prepared considering the increase in the number of dogs diagnosed with leukemia brought to the Erciyes 

University Faculty of Veterinary Medicine Training, Research and Practice Hospital Internal Diseases Clinic. Considering that dog breeds 

such as German shepherds and Golden Retrievers, where the disease is common, are becoming increasingly widespread in our country, so, 

the problem might continue in increasing manner in the near future in our country. Based on the lack of consensus on the diagnosis and 

treatment protocol of this disease in veterinary medicine, information about the types, etiology, pathophysiology, clinical signs, diagnosis, 

treatment and possible prognosis of the disease is given in this review. The aim of this review is to improve the quality of life and prolong the 

life span of dogs with leukemia with correct diagnosis and appropriate treatment protocols. We believe that this review, prepared in the light 

of existing literature, will be useful for veterinarians. 

 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Acute myeloid leukemia, Chronic lymphocytic leukemia, Dog 

1.Giriş 

Lösemi; kanın şekilli elemanlarının üretim yeri olan kemik 

iliği kaynaklı bir hastalıktır.  Bilindiği üzere kemiklerin iç 

yapısındaki süngerimsi dokuda (kemik iliği), kırmızı ve 

beyaz kan hücreleri (alyuvarlar ve akyuvarlar) ile kanın 

pıhtılaşmasını sağlayan trombositler üretilmektedir. 

“Lösemi” ve “lenfoma (lenfosarkom)” terimleri kemik 

iliğinden üretilen beyaz kan hücrelerinde bulunan çok çeşitli 

lenfositlerden köken alan çeşitli kanserleri ve farklı işlevlere 

sahip miyeloid hücreleri tarif etmek için kullanılmaktadır 

(1). Lösemi terimi, kan ve kemik iliğinde ortaya çıkan 

neoplastik hücrelerin varlığında kullanılırken, lenfoma 

terimi ise diğer bölgelerden kaynaklanan lenfoid neoplaziyi 

ifade eder (2). Daha geniş bir ifade ile lösemi, kemik 

iliğindeki olgunlaşmamış beyaz kan hücrelerinin (WBC) 

tümörlü proliferasyonu veya artan yaşam süresi ile kendini 

gösteren bir grup hematolojik maligniteyi tanımlar (3,4). 

Ayrıca lösemi, halk arasında kan kanseri olarak da 

bilinmektedir (5). 

Dolaşımdaki şekilli elemanlar hematopoetik kök 

hücrelerden köken alır. Olgun kan hücreleri, “stem cell” 

(kök hücre) veya “progenitör hücre” adı verilen hücrelerden 

bir dizi karmaşık olayı içeren bölünme, farklılaşma ve 

olgunlaşma yoluyla meydana gelirler (6). Öncelikle, kök 

hücrelerden lenfoid ve myeloid kök hücreleri oluşur. Bunlar 

kan hücrelerinin öncü hücreleridir (Tablo 1). Bu öncü 

hücreler (lenfoblast/miyeloblast) aşırı üretildiğinde lösemik 

hücreler olarak adlandırılır ve bunlar kemik iliğindeki 

sağlıklı lökositlerin üretimini baskılar. Böylece, normal 

hematopoezi engelleyerek enfeksiyonlarla mücadelede, 

oksijen taşınmasında ve kanamayı kontrol etmede 

aksaklıklara neden olur (4,7).  
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          Tablo 1: Kök hücrelerden türeyen miyeloid ve lenfoid kök hücrelerin dönüşümü ile oluşan kanın şekilli elemanları  

Miyeloid kök hücreler 4 tip kan hücresine dönüşür. 

1. Kırmızı Kan Hücreleri (Alyuvarlar/Eritrositler) 

2. Megakaryositler 

          - Trombositler (Kan Pulcukları) 

3. Mast Hücreleri 

4. Miyeloblastlar 

                       -Nötrofila  

                       -Eozinofila 

                       -Bazofila 

                       -Monositlerb 

       -Makrofajlar 

       -Dentrik hücreler 

Lenfoid kök hücreler, beyaz kan hücrelerinden 

lenfositlere dönüşür. 

1. B-Lenfositler 

                      -Plazma hücreleri 

2. T-Lenfositler 

3. NK Hücreleri 
              a: Granülosit, b:Agranülosit 

2. Lösemilerin sınıflandırılması  

Lösemiler, malignitenin geliştiği hücre kökenine göre 

miyeloid ve lenfoid olarak iki ana kategoriye ayrılır (Tablo 

2). Ayrıca neoplastik hücre popülasyonu tarafından 

gösterilen hücre farklılaşmasının derecesine bağlı olarak da 

akut veya kronik olarak kategorize edilirler. Miyeloid lösemi 

veya miyeloproliferatif hastalıklar; genellikle eritrositler, 

granülositler, monositler ve megakaryositlerin meydana 

getirdiği hücrelerden köken alan neoplaziyi ifade eder. 

Lenfoid lösemi ise, genellikle T, B veya Naturel Killer (NK) 

hücrelerinden kaynaklanan neoplazmaları ifade eder. 

Lenfoid lösemiler akut lenfoblastik ve kronik lenfositik 

lösemi olarak ikiye ayrılırken, kedi ve köpeklerdeki 

miyeloid neoplaziler için sınıflandırmada ortak bir görüş 

bulunmamaktadır. Akut lösemi formu hızla gelişir ve 

lösemik hücre sayısı hızla artar. Kronik lösemi ise yavaş 

ilerler ve daha olgun lökositler bazı normal işlevlerini yerine 

getirebilirler (4,8) (Tablo 3). Bu derlemede miyeloid 

neoplazilerin sınıflandırılması için Keleş ve ark.’nin (9) 

gruplandırması uygun sınıflandırma olarak görülmüştür.  

                     

                          Tablo 2: Lösemilerin sınıflandırılması (8) 

Lenfoid Lösemiler 

➢ Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

➢ Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 

Non-Lenfoid (Miyeloid) Lösemiler 

Akut Miyeloproliferatif Bozukluklar  

➢ Akut Miyeloid Lösemi (AML) 

➢ Akut Miyelomonositik Lösemi (AMML) 

➢ Akut Megakaryoblastik Lösemi 

➢ Akut Monositik Lösemi 

➢ Eritrolösemi 

➢ Akut Farklılaşmamış Lösemi 

Kronik Miyoproliferatif Bozukluklar 

➢ Kronik Miyeloid Lösemi 

➢ Birincil/Esansiyel Trombositemi 

➢ Bazofilik Lösemi 

➢ Eozinofilik Lösemi 

➢ Polisitemi Vera 

 

3. Epidemiyoloji ve insidans 

Her iki tip lenfoid lösemi de B, T veya NK hücre 

klonlarından kaynaklanabilir (10). İnsanlarda Kronik 

lenfositik lösemi (KLL) vakalarının %95’ini B hücreli 

neoplazi oluşturur. Fakat köpeklerde KLL'de T hücreli 

neoplazi, B hücreli neoplaziden daha yaygındır (10,11). 

Köpeklerdeki Akut lenfoblastik lösemi (ALL) vakalarında 
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ise B hücreli neoplazi insidansının daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. (10,12). 

Köpeklerde lenfoid löseminin gerçek insidansı 

bilinmemekle birlikte, miyeloproliferatif hastalıklardan daha 

yaygın olduğu düşünülmektedir (13). Nitekim, akademik 

çalışmalarda lenfoid löseminin, köpeklerde en yaygın 

neoplazi türlerinden olduğu ve tüm köpek neoplazilerinin 

yaklaşık % 40'ını oluşturduğu belirtilmiştir (10,14).  

Akut miyeloid lösemi (AML) nadir görülen bir hastalık 

olmakla birlikte, akut lösemili 69 köpekte yapılan bir 

akademik çalışmada, AML’nin ALL’den daha yüksek 

oranda olduğunu bildirmişlerdir (15). Birçok araştırmada, 

köpek lösemilerinde hücre tipi sadece morfolojiye 

dayanarak belirlendiğinden, köpeklerde farklı lösemilerin 

gerçek insidans oranları tam olarak belirlenememiştir 

(10,16).  

Yapılan bir çalışmada, löseminin yıllık insidansının kediler 

için % 0,2243, köpekler için ise % 0.0305 olduğu 

bildirilmiştir (17). Yine, kedilerin, köpeklere göre 6.1 kat 

daha fazla malign lenfomaya ve 15.7 kat daha fazla 

miyeloproliferatif hastalığa yakalandığı rapor edilmiştir 

(17). Bir çalışmada AML teşhisi konulan köpeklerde ortanca 

yaş 8 (1.5-12 yaş) olarak bulunmuş ve erkeklerde daha çok 

görüldüğü tespit edilmiştir (16). Ayrıca, hem Golden 

Retriever hem de Alman çoban köpeklerinin daha sık 

etkilendiği görülmüştür. Bu hastalığın Golden Retriever ve 

Alman çoban köpeklerinde görülme sıklığının yüksek 

olmasının nedeninin, ırk yatkınlığının yanında, bu ırkların 

diğer ırklara göre daha çok sahiplenilmesi, dolayısıyla köpek 

popülasyonu içinde sayılarının daha fazla olması ile ilişkili 

olabileceğini de düşünülmektedir (1,13). 

Köpeklerde löseminin nedenleri tam olarak ortaya 

konulamamıştır. Retrovirusların, kediler, sığırlar ve kuşlar 

da dâhil olmak üzere bazı hayvan türlerinde lenfoid 

lösemiye neden olduğu tespit edilmiştir. Fakat iki ayrı vaka 

raporu dışında Retrovirusların köpeklerde lösemojenik 

olduğu kanıtlanmamıştır (10).   

4. Akut lenfoblastik lösemi (ALL) 

Akut lenfositik lösemi (18) veya akut lenfoid lösemi (15) 

olarak da adlandırılan akut lenfoblastik lösemi (ALL); 

kemik iliği ve diğer lenfatik organlardan (lenf yumruları, 

lenf damarları, dalak, tonsiller ve payer plakları) köken alan 

olgunlaşmamış, farklılaşmasını yeterince tamamlamamış 

lenfositlerin (lenfoblastlar) progresif, kötü huylu 

infiltrasyonudur (19). Akut lösemiler tüm hematopoietik 

neoplazmaların yüzde 10'undan azını oluşturur (20). ALL, 

henüz olgunlaşmamış hücrelerden kaynaklanır ve morfolojik 

olarak büyük blast hücrelerine benzeyen hücrelerle 

karakterizedir (10). 

ALL, çoğu genç ve orta yaşlı köpeklerde görülür (21). 

Yapılan bir çalışmada, ALL tanısı konulan köpeklerin 1-12 

yaş aralığında olduğu ve ortalama yaşın 6.2 olduğu 

belirtilmiştir (19). Başka bir çalışmada ise ortalama yaş 8 

olarak tespit edilmiştir (22). Yapılan bir çalışmada, Alman 

çoban köpekleri ve bazı büyük ve saf ırklarda hastalığın 

baskın olduğu belirtilmiştir (23). Cinsiyet, hastalık için 

belirleyici bir değişken değildir (24). Ancak, yapılan bir 

çalışmada, erkeklerin dişilerden 3/2 oranında hastalığa daha 

yatkın olduğu bildirilmiştir (10,20,25). Kedilerdeki ALL’nin 

etiyolojisinde 2/3 oranında retrovirus familyasına ait Feline 

Leukemia Virus (FeLV) rol oynar ve hastalık genellikle 

genç yaşlarda görülür (20,24). 

4.1. Etiyoloji 

ALL’nin insanlarda ve köpeklerdeki etiyolojisi, kapsamlı 

çalışmalara rağmen henüz tam olarak belirlenememiştir. 

Beşeri hekimlikte hastalıkla ilişkili kromozomal 

değişiklikler ve mutasyonların hamilelikten miras 

olabileceği veya bebeklik ve çocukluk döneminde 

gelişebileceği ve bu değişiklikler ve mutasyonların daha 

sonra en azından bazı ALL tiplerine yol açabilen belirli 

çevresel maruziyetlerle etkileşime girdiği belirlenmiştir (18). 

Radyasyon ve benzen mazuriyetinin insanlarda ALL’ye 

neden olduğu belgelenmiştir. İyonlaştırıcı radyasyon, 

onkojenik virüsler ve çeşitli kimyasal maddelerin çeşitli 

hayvan türlerinde lösemojenik olduğu tespit edilmiştir. 

Bununla birlikte, klinik olarak hastalığın ortaya çıkması için 

tek bir olaydan ziyade genetik, doğuştan gelen ve çevresel 

nedenler dâhil olmak üzere bir dizi faktörün gerekli olduğu 

düşünülmektedir (19). 

4.2. Patofizyoloji 

Kemik iliği veya periferal kan, morfolojik olarak 

olgunlaşmamış prekürsör hücreleri içerir. Lenfoblast olarak 

adlandırılan bu hücrelerin aşırı üretimi, kemik iliğindeki 

normal hücrelerin yerini alarak karaciğer, lenf düğümleri, 

dalak ve merkezi sinir sistemi (MSS) gibi temel organlara 

yayılarak ALL’ye neden olurlar (2). 

4.3. Klinik görünüm 

ALL, hem hastalığın gelişmesi hem de hızı açısından ciddi 

klinik bulgularla ortaya çıkma eğilimindedir (20). Klinik 

belirtiler, bozulmuş hematopoez sonucu başlangıçta akut 

olarak gelişir (26). Uyuşukluk, anoreksi, kilo kaybı, kusma 

ve diyare gibi klinik belirtiler görülür (2,25). Daha az yaygın 

belirtiler arasında ateş, solunum stresi, nörolojik fonksiyon 

bozukluğu, poliüri ve polidipsi bulunur (10,27). ALL’li 

köpeklerin % 70'inden fazlasında splenomegali, % 50’sinde 

ise hepatomegali geliştiği tespit edilmiştir (10,14,25).  

5. Kronik lenfositik lösemi (KLL) 

Kronik lenfositik lösemi, sıklıkla şiddetli bir lenfositozis 

olarak ortaya çıkan, küçük, olgun görünümlü lenfositlerin 
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klonal, neoplastik bir proliferasyonudur (10,13,24). 

Ortalama 10 yaşındaki köpeklerde görülür. Cinsiyetin 

hastalığın gelişmesinde etkisi yoktur. Golden Retriever ve 

Alman çoban köpekleri hastalığa daha yatkındır. Kedilerde 

KLL ortalama 14 yaşlarında görülür fakat nadir görülen bir 

hastalıktır (24). 

5.1. Etiyoloji 

Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. 

5.2. Patofizyoloji 

Neoplastik hücreler, normal hematopoez sürecinde kemik 

iliğinde çoğalır, kana yayılır ve periferik organlara (dalak, 

karaciğer, lenf düğümleri) infiltre olur (20). 

5.3. Klinik görünüm 

Kronik lösemide hafif veya tekrarlayan klinik belirtiler 

görülebilir ve bazı vakalar asemptomatik olabilir. En sık 

görülen belirtiler; uyuşukluk, iştahsızlık, poliüri, polidipsi ve 

kusmadır (20,28). 

WBC sayımında genellikle morfolojik olarak normal 

görünebilen ancak işlevsel olarak anormal olabilen olgun 

lenfositlerde belirgin bir artış söz konusudur. Aynı zamanda 

hafif anemi, trombositopeni ve nötropeni görülebilir. 

Semptomların şiddeti ve hematolojik anormallikler, 

hastalığın seyri süresince artabilir. Monoklonal gammopati, 

hemolitik anemi, saf eritrosit aplazisi ve bazı durumlarda 

hiperkalsemi, KLL ile ilişkili paraneoplastik sendromlardır 

(28). Asemptomatik köpekler dâhil çoğu KLL hastasında 

splenomegali ve daha az sıklıkla hepatomegali görülebilir 

(11,24,29). 

6. Akut miyeloid lösemi (AML) 

AML, kemik iliğinde olgunlaşmamış miyeloid hücrelerin 

birikmesi ile karakterize hematopoetik bir hastalık olmakla 

birlikte nadir görülen ve hızlı ilerleyen bir neoplazmdır (16). 

Görülme yaşı değişkendir. Retrospektif çalışmalar, Alman 

çoban köpekleri, Golden Retriever ve Labrador Retriever 

ırklarında hastalığın insidansının yüksek olduğunu 

göstermektedir (24). Erkekler dişilerden daha çok AML riski 

taşır ve büyük ırk köpekler hastalığa daha yatkındır (23,24).  

6.1. Etiyoloji 

Köpeklerde AML'nin etiyolojisi, diğer miyeloid 

neoplazmalarda olduğu gibi tam olarak bilinmemektedir. 

Hastalığın gelişiminde radyasyona, ilaçlara veya toksik 

kimyasallara maruz kalma gibi çeşitli çevresel faktörlerin 

yanı sıra genetik faktörlerin de rol oynadığı 

düşünülmektedir. Köpeklerde genetik faktörleri tanımlamak 

zordur. Çünkü, köpek karyotiplemesi, kromozomların çok 

sayıda olması ve morfolojik benzerlikleri nedeniyle zorlu bir 

süreçtir (24).  

6.2. Patofizyoloji 

AML; kontrolsüz çoğalan veya olgunlaşamayan hücrelerin 

azalmış apoptozundan kaynaklı, yetersiz şekilde farklılaşmış 

miyeloid ve blast hücrelerinin birikmesine yol açan bir 

bozukluktur. Bu hastalık, iyi farklılaşmış hücrelerin 

birikmesine yol açan, eksik/kusurlu olgunlaşma sergileyen 

hücrelerin düzensiz çoğalmasından kaynaklanan diğer 

miyeloid neoplazmalardan farklıdır (24). 

6.3. Klinik görünüm 

AML'nin klinik seyri hızlıdır. Yaygın klinik belirtiler; aşırı 

uyuşukluk, sekonder enfeksiyon ve kanamadır. Ayrıca 

iştahsızlık, periferik lenfadenopati ve taşipne görülebilir 

(16). Anemi, nötropeni ve trombositopeni de yaygındır. 

Dalak, lenf düğümleri ve karaciğer sıklıkla etkilenir, ancak 

kalp, böbrek veya merkezi sinir sistemi (MSS) gibi diğer 

bölgelere de infiltre olabilir (24).

 

          Tablo 3: Lösemilerin özellikleri (8) 

Lösemi 

Tipleri 
Hücre Dizisi Özellikleri Tedavi Prognoz 

ALL 
➢ Olgunlaşmam

ış 

Lenfoblastlar 

➢ Tedaviye yanıt zayıf 

➢ Progresif klinik seyirli 

➢ Kan ve kemik iliğinin 

sitolojik değerlendirmesi 

gerekli 

➢ Agresif 

Kemoterapi 
➢ Elverişsiz 

KLL 
➢ Olgun 

lenfositler 

➢ Yavaş klinik seyirli 

➢ Bazen asemptomatik 

➢ Kan ve kemik iliğinin 

sitolojik değerlendirmesi 

gerekli 

➢ Klorambucil 

➢ (Prednizon ile     

birlikte) 

➢ İhtiyatlı 

AML 
➢ Olgunlaşmam

ış 

Miyeloblastlar 

➢ Hızlı klinik dönem 

➢ İmmünofenotipik ve 

immünohistokimyasal 

tanı gerekli 

➢ Agresif 

Kemoterapi 

➢ Destekleyici bakım 

➢ Elverişsiz 
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7. Teşhis  

Lösemili hayvanlarda bariz bir tümör kitlesi veya yumru 

tespit edilemez, bunun yerine uyuşukluk, halsizlik, 

iştahsızlık, kilo kaybı gibi hastalığa spesifik olmayan klinik 

belirtiler gösterirler (Tablo 4). Bu nedenle hastalığın teşhisi 

için bir dizi klinik ve laboratuvar analizlerinin yapılması 

gereklidir (20).  

Rutin hematolojik muayene löseminin ilk teşhis basamağıdır 

ve lenfoid lösemili hastalarda lenfositoz en yaygın 

görülebilen anormalliktir. Lenfosit sayıları 6.000-100.000 

/μl arasında değişebilir. ALL hastalarında lökositoz 

genellikle dolaşımdaki neoplastik lenfositlerden kaynaklanır 

(4.000-100.000/μl) ve aşırı durumlarda lenfosit sayıları 

500.000/µl'yi geçebilir (10). KLL’de hafif veya belirgin 

lenfositoz (6000-100.000 lenfosit/μL) görülebilir (10,24). 

AML’de ise yaygın olarak WBC sayısı 150.000/μl'ye kadar 

yükselebilir ve bunun yanında anemi nötropeni ve 

trombositopeni de yaygındır (24). Davis ve ark.’ları (16) 

2018 yılında 35 köpekte yaptıkları retrospektif bir çalışmada 

WBC sayısını ortanca değer olarak 49.7x109/μl, aralığını ise 

0.6-285.7x109/μl olduğunu bildirmişlerdir.  

Biyokimyasal değerlendirmede, lenfoid lösemi vakalarında 

hiperkalsemi, miyelomlu veya KLL’li hayvanlarda 

hiperproteinemi veya akut lösemili hastalarda neoplastik 

infiltrasyona bağlı organ yetmezliği gibi paraneoplastik 

komplikasyonlar da tespit edilebilir (20). Radyografi ve 

ultrasonografi, olası neoplastik oluşumları ve metastatik 

yayılımı tespit etmek için kullanılabilir. Özellikle karaciğer, 

dalak ve akciğerlerdeki muhtemel neoplastik infiltrasyonu 

değerlendirmek için endikedirler (20). 

 

          Tablo 4: Lösemi teşhis basamakları (19) 

Rutin Hematoloji ➢ Sitopeni (Non-rejeneratif anemi, nötropeni, trombositopeni) 

➢ Lökopeni 

➢ Anormal hücre morfolojisi 

Serum Biyokimya ➢ Hiperkalsemi 

➢ Hipergamaglobulinemi 

➢ Böbrek yetmezliği 

➢ Karaciğer Yetmezliği 

İdrar Tahlili ➢ Düşük spesifik gravite 

➢ İdrar yolu enfeksiyonu 

Pıhtılaşma Profili ➢ Dissemine İntravasküler Koagülopati (DIC) 

Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi ➢ Lenfoblast ve miyoloblast kök hücrelerinin tespiti ve löseminin 

sınıflandırılması 

Diyagnostik Görüntüleme ➢ Etkilenen organ/organların teşhisi ve metastazın belirlenmesi 

İmmunofenotiplendirme ➢ Löseminin sınıflandırılması 

 

Lösemik hücrelerin tanımlanması ve morfolojik 

sınıflandırılması ALL tanısında ilk adımdır (26). ALL’de 

lenfositik lenfoblastlar çok hızlı ve kontrolsüz olarak 

çoğalırlar ve normal bağışıklık tepkisi oluşturamazlar. 

Normal kemik iliği hücrelerinin üretiminde bir düşüşe neden 

olup, dolaşımdaki kırmızı kan hücreleri (nonrejeneratif 

anemi), trombositler (trombositopeni) ve beyaz kan 

hücrelerinden özellikle nötrofillerde (nötropeni) eksikliğe 

neden olurlar ve nadiren monoklonal gamopati görülür 

(18,28). Kemik iliğinin yoğun infiltrasyonu ve yıkımı, 

miyelosupresyona ve sonunda miyolofitizise yol açarak 

şiddetli anemi, trombositopeni ve nötropeniye neden olur 

(28). 

Hayvanlarda akut miyeloid ve akut lenfoid lösemiyi ayırt 

etmek için lökositlerdeki enzim aktivitesini belirlemek 

amacıyla sitokimyasal boyalar kullanılmıştır. Miyeloid 

hücrelerde genellikle miyeloperoksidaz (MPx), kloroasetat 

esteraz (CAE) ve anaftil butirat esteraz (ANBE) gibi enzim 

aktiviteleri eksprese edilir. Zira, bu enzimler lenfoid 

hücrelerde bulunmazlar (15). Beşeri hekimlikte insan 

lösemilerinin sınıflandırılması için altın standart olarak flow 

sitometri ile immünofenotipleme uygulanmaktadır. 

İnsanlarda miyeloid ve lenfoid lösemileri ayırt etmek için 

kullanılan flow sitometrinin doğruluğu günümüzde %98'e 

yaklaşmaktadır. Anormal hücresel morfoloji ve boyamanın, 

genellikle doğru sınıflandırmayı engellediği için bu 

sınıflandırmaya dayalı veriler güvenilir olmayabilir. 

İmmünofenotipleme, lösemilerin sınıflandırılmasında 

veteriner hekimliği için de altın standarttır (22) ve 

köpeklerde giderek daha fazla kullanılmaktadır (26). 

Köpeklerin lenfoid ve miyeloid kaynaklı akut lösemileri, 

klinik bulguları, sitolojik görünümleri ve immünofenotipleri 

ile tanımlanır. Tanı en sık periferik kanda yapılır. KLL’ de 

genellikle periferik kandaki benzer hücreler ile beraber, 

kemik iliğindeki küçük lenfositlerin >% 30 olmasına 

dayanılarak teşhis konulur (20). AML’de ise flow sitometrik 

immunofenotipleme ve sitokimyasal boyamaya dayalı 

olarak kemik iliği veya periferik kanda miyeloblast sayısı > 

% 20 olduğunda teşhis konulur (16). ALL’deki blast sayısı 

AML ile benzerdir. Hücre morfolojisinin değerlendirilmesi, 

ikisi arasında ayrım yapılmasına yardımcı olabilir. Kesin 

tanı için MPx ve spesifik olmayan enzimler (CAE ve 
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ANBE) gibi sitokimyasal boyaların kullanımına veya 

immunofenotiplendirmeye gerek duyulur (20). Ancak son 

zamanlarda moleküler sitogenetik analizdeki ilerlemeler, 

insan AML'sine benzer köpek kromozomal 

anormalliklerinin keşfedilmesine yardımcı olmuştur ve 

bunlar yalnızca teşhis ve prognoz olarak değil, aynı 

zamanda tedavi hedeflerine de yardımcı olabilir (24). 

8. Tedavi  

Tedavinin amacı lösemik hücreleri yok etmek ve normal 

hematopoezin yeniden başlamasını sağlamaktır. Akut lösemi 

formlarında tedavi agresif olmalıdır. Başta CHOP (Tablo 5) 

tabanlı (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) 

olmak üzere standart lenfoma protokolleri, agresif 

maligniteler için mevcut tedavi standardıdır ve veteriner 

onkoloji alanında yaygın olarak kullanılan protokollerdendir 

(Tablo 6) (1,24). Özellikle ALL’li hayvanlar için 

doksorubisin (1 mg/kg, serum fizyolojik veya %5 dekstroz 

içerisinde, 3 haftada 1 kez, IV yolla) içeren ilaçların 

kullanımı önerilmektedir. KLL’li hayvanlar için klorambusil 

(2-8 mg/m2, günde 1 kez, 7-14 gün süre ile, ağız yoluyla, 

daha sonra 20 mg/m2, 2 haftada 1 kez, tek doz, ağız yoluyla) 

ve prednizolon (40 mg/m2, günde 1 kez, 7 gün süre ile, ağız 

yoluyla, daha sonra 20 mg/m2, 48 saate 1 kez) uygulaması 

tavsiye edilmektedir. AML vakalarında ise antrasiklinlerle 

(doksorubisin, epirubisin vb.) beraber sitozin arabinosit (50 

mg/m2, günde 2 kez, 2 gün süre ile, deri altı yolla) sıklıkla 

uygulanır. Fakat, bu kemoterapi protokollerine AML 

nadiren yanıt verir (20,24). 

Köpeklerdeki AML’nin nadir görülmesi nedeniyle etkili bir 

kemoterapötik tedavi protokolü tanımlanmamıştır. AML için 

diğer lösemi formlarında olduğu gibi hematopoetik kök 

hücre transplantasyonu (HSCT) uygulanabilir bir tedavi 

seçeneğidir. Bunun yanında tedavi, hastalığın hızlı 

ilerlemesi nedeniyle genellikle sitozin arabinosid, 

doksorubisin, vinkristin ve siklofosfamid gibi ilaçlarla 

sınırlıdır. Yoğun destekleyici bakım gereklidir ve kan 

ve/veya trombosit açısından zengin plazma infüzyonunun 

yanı sıra sekonder enfeksiyonlar için agresif antibiyotik 

tedavisi uygulanabilir. Ayrıca hiperkalsemi ve 

hipergammaglobulinemi gibi paraneoplastik 

komplikasyonlar da dikkate alınmalıdır (20,24). 

 

Tablo 5: Köpeklerde lösemi tedavisinde kullanılan ilaçlar ve tedavi dozları 

Akut lenfoblastik lösemi 

➢ Siklofosfamid, doksorubisin, 

vincristin, prednisolon 

➢ (CHOP) tabanlı protokoller 

uygulanır (Agresif 

kemoterapi). 

➢ Kemik iliği veya kök hücre 

nakli (Veteriner 

hekimliğinde nadiren 

uygulanmaktadır) 

Siklofosfamid: 50-100 mg/m2, PO, SID, 4-7 gün veya 

50 mg/m2, PO, SID veya iki günde bir, haftalık total doz 

200-300 mg/m2’yi geçmeyecek şekilde (Köpeklerde 200 

mg/m2 IV dozunda haftada bir) 

Doksorubisin: 1 mg/kg dozunda serum fizyolojik veya 

% 5 dekstrozun içerisinde, 3 haftada 1 kez yavaş IV 

uygulanır (Orta ve büyük ırk köpeklerde 240 mg/m2 

dozunu aşmamak kaydı ile 30mg/m2 dozunda 6 

uygulama şeklinde önerilmektedir). 

Vincristin: 0.5-0.75 mg/m2, IV, hafta 1 kez 

Prednisolon: 2 mg/kg, PO, SID, haftalık olarak doz 

azaltılır. 

Kronik lenfositik lösemi 
➢ Klorambusil 

➢ Prednizolon 

Klorambusil: 2 ila 8 mg/m2, PO, 7-14 gün, SID, 

ardından 2 mg/m2 her 48 saatte bira veya 20 mg/m2, PO, 

iki haftada bir kez, tek doz olarak 

Prednizolon: 40 mg/m2, PO, yedi gün boyunca, SID, 

ardından her 48 saatte bir 20 mg/m2 

Akut miyeloid lösemi 

➢ Sitozin arabinosid, 

doksorubisin, vinkristin ve 

siklofosfamid 

➢ Kan transfüzyonu 

➢ Yoğun destekleyici bakım 

Sitozin Arabinosid (Sitarabin): Tek doz olarak 

uygulanacağı durumlarda haftada bir kez 600 mg/m2 IV 

dozda 

a: 0.2 mg/kg, ağızdan, günde bir kez indüksiyon için ve 0.1 mg/kg, ağızdan, idame için günde bir kez 

PO: ağızdan, IV: damar içi, SID: günde bir kez 
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        Tablo 6: Wisconsin – Madison Üniversitesi Lenfoma CHOP-19 Protokolü 

Haftalar Tedavi 

1.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV, Prednison 2 mg/kg, PO, SID 
2.Hafta Sitoksan 250 mg/m2, PO, Furosemid 1 mg/kg, PO, Prednison 1.5 mg/kg, PO, SID 

3.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV, Prednison 1 mg/kg, PO, SID 

4.Hafta Doksorubisin 30 mg/m2, IV, Prednison 0.5 mg/kg, PO, SID 

5.Hafta Tedavi uygulaması yok 

6.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

7.Hafta Sitoksan 250 mg/m2, PO, Furosemide 1 mg/kg, PO 

8.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

9.Hafta Doksorubisin 30 mg/m2, IV 

10.Hafta Tedavi uygulaması yok 

11.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

12.Hafta Sitoksan 250 mg/m2, PO, Furosemid 1 mg/kg, PO 

13.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

14.Hafta Doksorubisin 30 mg/m2, IV 

15.Hafta Tedavi uygulaması yok 

16.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

17.Hafta Sitoksan 250 mg/m2, PO, Furosemide 1 mg/kg, PO 

18.Hafta Vincristin 0.5 – 0.7 mg/m2, IV 

19.Hafta Doksorubisin 30 mg/m2, IV 

            PO: ağızdan, IV: damar içi, SID: günde bir kez

9. Prognoz 

Terapötik yanıtın düşük ve sağ kalım süresinin kısa olması 

nedeniyle prognoz kötüdür. Akut lösemi vakalarında, kronik 

lösemi vakalarından daha sık ve daha şiddetli sitopeni 

görüldüğü belirlenmiştir. Şiddetli nötropeni sonucunda 

gelişen septisemi, lösemide meydana gelen sitopenin 

ölümcül olmasına sebep olabilir. Fakat HSCT uygulanan 

köpeklerde hayatta kalma süreleri uzundur. Kökeni ne olursa 

olsun, akut löseminin prognozu agresif kemoterapi ile bile 

kötüdür (16,30). 

ALL ve AML için indüksiyon ve remisyonun 

sürdürülmesinin düşük oranlarda olması ve ilaçların 

sitotoksik etkilerini artıran organ yetmezliği ve sekonder 

septisemi nedeni ile prognoz kötüdür. ALL’nin prognozu 

AML’den daha iyidir fakat, ALL hastalarının % 20-40’ı 

genellikle 1 ila 3 ay arasında kısa bir hayatta kalma süresine 

sahiptir. AML teşhisi konulan hayvanların hayatta kalma 

süresi nadiren 3 ayı geçer (20). Öte yandan, tedavi ile 24 ay 

kadar hayatta kalan megakaryoblastik lösemi tanısı konmuş 

bir köpeğin vaka raporu mevcuttur. Bu nedenle tüm 

AML’ler hızla ölümcül olan bir hastalık olmayabilir. 

Hastalığı doğrulanmış 16 köpekte yapılan bir çalışmada, 

AML teşhisi konulduktan sonra sağkalım ortalama 7 gün ve 

ortanca 20 gün (2-138 gün) olarak tespit edilmiştir (24).   

 

 

 

 

10. Sonuç 

Lösemi, insanlarda olduğu gibi, köpeklerde de görülebilen 

ve karmaşık bir patogeneze sahip, teşhis ve tedavi olanakları 

sınırlı, prognozu elverişsiz, veteriner sahada gün geçtikçe 

daha fazla karşılaşılabilecek hastalıklardan biri durumuna 

gelmiştir. Bu nedenle bu hastalığın meslektaşlarımız 

tarafından ana hatları ile tanınması ve yüzeysel de olsa 

teşhis ve tedavisi ile ilgili kısa ve öz bilgiler vermesi 

nedeniyle bu derlemenin faydalı olacağı kanaatine 

varılmıştır. Bu konuda ileriki yıllarda daha detaylı ve 

odaklanılmış çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Özet: Köpekler, evcilleştirilme serüvenlerinde insanla yalnızca davranışsal olarak yakınlaşmakla kalmamış, birçok hastalığı da birlikte yaşar 

hale gelmiştir. Biyomedikal araştırmalar için uzun süreli, pahalı ve çok kontrollü deney hayvanları modelleri oluşturulmaktadır. Bunun yerine 

doğal olarak hastalığa sahip köpeklerin etik ve deontolojik kurallar çerçevesinde diagnostik, prognostik ve terapötik olarak değerlendirilmesi 

hem insan hem de hayvan tıbbında genetik hastalıkların fizyopatolojik mekanizmalarının anlaşılmasını kolaylaştırarak, yeni gen ve hücresel 

tedavi seçeneklerine olanak sağlayacaktır. Bu derlemede, translasyonel araştırmalar yapmayı hedefleyen bilim insanlarına, köpeklerin 

insanlardaki ile benzer nörogenetik hastalıkları hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

  

Anahtar Kelimeler: Nöron, Genetik, Köpek genetiği, Translasyonel tıp 

 

Alternative Model Organism in Neurogenetic Diseases: Dogs 
 

Abstract: The human has not been intimated the dog as only a behavioral during its domestication journey, but also many diseases have 

become to live together. Long-term, expensive and highly controlled experimental animal models are created for biomedical research. Instead 

of this, the use of naturally diseased dogs in the framework of ethical and deontological rules will facilitate understanding the 

physiopathological mechanisms of genetic diseases in both human and animal medicine. Thus, new gene and cell therapy options will be 

enabled. In this review, was aimed to give information, whose desired to do translational research, about canine neurogenetic diseases likely 

as humans. 

 

Keywords: Neuron, Genetic, Canine genetics, Translational medicine 

1. Giriş 

Köpekgillerin (Canidae) tarihçesi yaklaşık 60 milyon yıl 

öncesine kadar uzanmaktadır. Eosen dönemde, Miacis adı 

verilen ve gelinciğe benzeyen memelilerin, karnivor 

takımının atası olduğu düşünülmektedir. Miacis teorisine 

göre uzun yıllar sonunda, köpek benzeri Cynodictis adı 

verilen canlıdan ilk gerçek köpek evrimleşmiştir.  Bu görüşü 

destekleyen en kuvvetli paleontolojik bulgunun, yaklaşık 40 

milyon yaşındaki Prohesperocyon wilsoni (1986) cinsi fosil 

olduğu bildirilmektedir (1). İnsan tarafından evcilleştirilen 

ilk hayvan türlerinin başında gelen ve tarih boyunca 

insanoğlunun en yakın dostu olan evcil köpek (Canis lupus 

familiaris), 6400 ila 14000 yıl önce dünyanın farklı 

bölgelerinde farklı zaman dilimlerinde, bugün vahşi doğada 

halen yaşamlarını sürdüren ataları gri kurtlardan (Canis 

lupus) evcilleştirilmiştir (2, 3). Uluslararası Kinoloji 

Federasyonu (FCI) verilerine göre günümüzde 354 adet 

farklı köpek ırkı resmi olarak tanımlanmıştır (4).  

İnsanoğlu anatomi ve fizyolojiyi anlayabilmek, biyomedikal 

araştırmalar yapmak için yüzyıllardır deneysel olarak 

hayvanlardan faydalanmaktadır (5-8). Nobel Fizyoloji ve 

Tıp Ödülü’ne layık görülen 109 ödülün 18’inde köpeklerden 

yararlanılmıştır (5). Modern köpek ırklarının gelişimi 

yaklaşık 200 yıldır süregelen yoğun yapay seleksiyona 

dayanmaktadır. Bu sebeple, kinoloji federasyonları 

tarafından tanımlanan her safkan köpek ırkı kendi içinde 

yüksek fenotipik homojenite ve düşük genetik çeşitliliğe 

sahiptir (9). Bu durum, ırk spesifik hastalıklarda artışa neden 

olmaktadır. Köpek genomu, sekansı tamamlanan beşinci 

memelidir (10). Köpek, insan genomundan daha az bir 

genoma sahip olsa da yaklaşık 14.000 adet genin insandaki 

ile 1:1 oranında ortolog olduğu belirlenmiştir (11). 

Evcilleştirilen köpekler de tıpkı insanlar gibi barınma, 

beslenme, sosyalleşme gibi gereksinimlere ihtiyaç 

duymaktadır.  

Köpek ve insan, evcilleştirme süreci içerisinde otoimmün, 

nörolojik, kardiyovasküler ve kanser gibi birçok hastalığı da 
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benzer patogenezde yaşamaya başlamıştır. Bu hastalık 

gruplarından birisi de nörogenetiktir. Nöroektoderm ve buna 

bağlı gelişen anatomik yapıların farklılaşması ve 

fonksiyonlarını bozan bir ya da daha fazla gende meydana 

gelen mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkan klinik tablo 

nörogenetik hastalıklar olarak tanımlanır (12, 13). Dünyada 

bilinen 200 civarında nörogenetik hastalık vardır, bu 

hastalıklar insanoğlu kadar köpeklerin sağlığında da önem 

arz etmekte ve her geçen gün tanımlanan nörogenetik 

hastalık sayısı artmaktadır. Bu derlemede, köpek genetiğinin 

insanla olan genetik benzeşimleri ele alınarak ortak 

fizyopatolojiye sahip bazı nörogenetik hastalıkların 

aktarılması amaçlanmıştır. 

2. Köpek genetiği 

İnsan genom projesi (1990-2003) (14, 15) ile birlikte birçok 

memeli canlının da genom haritasının çıkarılması hem evcil 

hayvan sağlığının biyoteknolojik gelişimi, hem de 

karşılaştırmalı olarak translasyonel araştırmalara yol 

göstermesi amacıyla başlatılmıştır. Genetik bilgi birikiminin 

artması, kompleks biyoinformatik analizlerin sürdürülmesini 

de sağlamıştır. Köpek genom analizi ile ilgili ilk çalışmalar 

90’lı yıllar içerisinde dönemin teknolojisine uygun olarak 

yürütülmüştür. Mellersh ve ark. (16) tarafından genetik 

bağlantı haritalama yöntemi kullanılarak, üç nesil pedigrili 

17 köpeğe ait 150 mikrosatelit belirtecin incelendiği 

araştırma ile köpek genom haritasının ilk parçaları oluşmaya 

başlamıştır. Uzun yıllardır devam eden Köpek Genom 

Projesi kapsamında, Lindblad-Toh ve ark. (11) tarafından 

dişi Boxer ırkı bir köpeğe ait ilk yüksek kaliteli genetik 

harita (7.5x) yayımlanmıştır. Dünya genelinden köpek 

genetiği uzmanları Dog10K adı altında 2015 yılında 

Uluslararası Köpek Genom Sekanslama Konsorsiyumunu 

(International Consortium of Canine Genome Sequencing) 

oluşturmuştur. Bu konsorsiyumun başlıca amaçları, 

köpekgiller ailesinden 10000 üyenin tüm genom analizini 

tamamlayarak hali hazırda araştırmacıların kullanmış olduğu 

Boxer ırkına ait genom bilgisine yeni referans genomlar 

eklemek, yüksek kaliteli (20x) genom haritası oluşturarak 

ırklar ve türler arası karşılaştırmalı köpek genom haritasının 

ortaya koymaktır (17, 18). 

İnsan 22 çift otozomal ve iki cinsiyet kromozomundan 

oluşan toplam 46 çift, köpek genomu ise 38 çift otozomal ve 

iki cinsiyet olmak üzere toplam 78 kromozoma sahiptir 

(Şekil 1) (19-21). Köpek genomu 2.41 giga baz (Gb) 

büyüklüğü ile 2.91 Gb’lık insan genomundan daha küçük 

kalmaktadır (22-24). Kirkness ve ark. (26) tarafından köpek 

(1.5x) ve insan genomik fragmentlerinin karşılaştırıldığı 

çalışmada, kodlayan bölge sekansında %61 oranında uyum 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu oran fare (Mus musculus) 

de yaklaşık %77’dir. Ancak, transkripsiyon düzeyinde insan 

genomu ile birebir örtüşen fare genomundaki %80’lik 

(29,529 transkript) oran, köpek genomu ile 

karşılaştırıldığında %96’ya (29,673 transkript) çıkmaktadır. 

Köpek, insan ve fare arasındaki bu farkın evrimsel olarak 

soyların ayrışmasında homolog genlerin kaybolması 

sebebiyle olabileceği vurgulanmıştır (26). Bu görüşü, 

filogenetik çalışmaları da desteklemektedir. İnsan ve köpek 

arasındaki karşılaştırma, insan genomunun %5.3’ünün her 

iki soyda da saflaştırma seçimi altında olan fonksiyonel 

elementleri içerdiğini göstermektedir. Fareler hariç olmak 

üzere bu elementlerin tümü memelilerde ortak bir 

fonksiyonel elementler kümesini temsil etmektedir (11). 

İnsan, köpek ve fare nükleer genomunda gerçekleştirilen 

detaylı filogenomik analiz sonucunda, fare hariç olmak 

üzere insan ve köpeğin güçlü akrabalık bağı olduğunu, 

ilaveten rat, şempanze, makak, inek gibi farklı türlerin 

analize dahilinde filogenetik ağacın topolojisinin 

etkilemediği bildirilmiştir (27). Elde edilen bu veriler, 

evcilleştirme, davranış ve hastalıklar gibi pek çok açıdan 

değerlendirilebilir.  

 

Şekil 1: (A) Köpek ve (B) insan karyogramı (20, 26). 

3. Köpeklerin nörogenetik hastalıkları 

Hayvanlarda Çevrimiçi Mendelyan Kalıtsal Hastalıklar 

(Online Mendelian Inheritance in Animals / OMIA) 

veritabanına göre 2021 yılı itibariyle köpeklerde toplamda 

819 adet tanımlanan kalıtsal hastalığın 452’sı Çevrimiçi 

Mendelyan Kalıtsal Hastalıklar (Online Mendelian 

Inheritance in Man / OMIM) veritabanındaki kalıtsal insan 

hastalıklarına potansiyel model olarak bildirilmiştir (28, 29, 

30). Köpek ve insanlarda ortak görülen kalıtsal hastalıkların 

(çeşitli kanser tipleri, kan, kardiyovasküler, üriner, 

reprodüktif, endokrin, musküler, respiratorik, dermatolojik, 

otoimmün ya da nörolojik hastalıklar) benzer fizyopatolojiye 

sahip olduğu bilinmektedir (23, 31). Köpeklerde görülen ve 

tablo 1. de sunulan bazı nörogenetik hastalıklar kalıtsal 

kökenlidir. Bu hastalıkların çoğu otozomal resesif 

karakterde olup ırk spesifitesine sahiptir.  

İnsanlarda özellikle çocukluk döneminde sık görülen X-

bağlı musküler distrofilerinden biri olan Duchenne Musküler 

Distrofi (DMD); X kromozomunun Xp21.2 lokusunda yer 

alan 79 ekzondan oluşan distrofin geninde meydana gelen 

delesyon, duplikasyon, insersiyon veya nonsense 

mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (32). 

İnsanlardakine benzer distrofin mutasyonuna sahip 

transgenik mdx fare modelleri en çok kullanılan hayvan 
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modeli olmasına karşın, insanlardakinin aksine genç 

dönemde dilate kardiyomiyopati gelişmemesi bakımından, 

hastalığın patogenezi insana göre hafif kalmaktadır. Bu 

durum, elde edilen bulguları translasyonel aşamada 

sınırlamaktadır (33, 34). Golden Retriever, Cavalier King 

Spaniel, Irish Terrier, Alman Kısa Tüylü Pointer gibi köpek 

ırklarında Canine X-bağlı müsküler distrofiler doğal yollarla 

var olabildiği gibi deneysel olarak da oluşturulabilmekte, 

insan ile benzer patogenez ve klinik bulgular görülmektedir 

(33, 35-37). 

Tablo 1: Köpeklerde görülen bazı nörogenetik hastalıklar ve 

model olabileceği insan hastalıkları (32)  
Köpeklerde kalıtsal nörolojik 

hastalıklar 

İnsanlarda model olabilecek 

hastalıklar 

Serebellar atrofi (ataksi) 
Serebellar atrofi / Serebellar 

dejenerasyon 

Serebellar hipoplazi Serebellar hipoplazi 

Servikal spondilomiyelopati 

(Wobbler sendromu) 

Servikal spondilotik 

miyelopati 

Chiari benzeri malformasyon 

(CM) ve syringomyelia (SM) 

Chiari benzeri 

malformasyon (CM) ve 

syringomyelia (SM) 

Sağırlık Sağırlık 

Canine dejeneratif miyelopati 

(CDM) 

Amiyotrofik Lateral 

Sklerozis (ALS) 

Globoid hücreli lökodistrofi 

(galaktoserebrosidoz / Krabbe) 

Globoid hücreli lökodistrofi 

(galaktoserebrosidoz / 

Krabbe) 

Kalıtsal miyopati - Labrador 

retriever / Bouviers des Flandres 

miyopati 

Miyopati 

Hidrosefali Hidrosefali 

Hipo / dismyelinogenez ("titreyen 

yavru") 

Otizm Spektrum 

Bozuklukları 

İdiyopatik epilepsi İdiyopatik epilepsi 

Laringeal Paralizi Laringeal Paralizi 

Lökodistrofiler Lökodistrofiler 

Lizensefali Lizensefali 

Lizozomal depo hastalıkları Lizozomal depo hastalıkları 

Menenjit Menenjit 

Myastenia gravis (MG) Myastenia gravis 

Miyelodisplazi (spinal disrafizm) 
Miyelodisplazi (spinal 

disrafizm) 

Miyotoni Miyotoni 

Nöroaksonal distrofi Nöroaksonal distrofi 

Periferik nöropatiler Periferik nöropatiler 

Epileptoid kramp sendromu 
Paroksismal 

nonkineziyojenik diskinezi 

Spina bifida Spina bifida 

Spinal müsküler atrofi / motor 

nöron hastalıkları 

Spinal müsküler atrofi / 

motor nöron hastalıkları 

Spinal stenoz (kauda ekina 

sendromu ile ilişkili) 
Spinal stenoz 

X'e bağlı müsküler distrofiler 
X'e bağlı müsküler 

distrofiler 

 

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor nöronlarda 

dejenerasyon ile karakterize ölümcül bir hastalıktır. ALS 

hastalığının fizyopatolojisinde kalıtsal yatkınlık yaklaşık 

%10-20 civarındadır. Hastalığın etiyolojisinde süperoksit 

dismutaz 1 (SOD1) ve C9ORF72 genlerinde meydana gelen 

mutasyonlar başlıca rol oynamaktadır (38, 39). Çoğunlukla 

transgenik model olarak zebra balığı, fare, rat gibi deney 

hayvanları ile translasyonel çalışmalar yürütülmeye çalışılsa 

da hastalığın insanlardaki ile aynı patogenezde 

gerçekleşmemesi özellikle farmakolojik araştırmalarda 

dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır (40). Canine 

Dejeneratif Miyelopati (CDM), birçok ırkta karşılaşılabilen, 

üst motor nöronun spastik paraparezisi ve arka bacakta genel 

proprioseptif ataksi ile başlayan ve alt motor nöronlara 

sirayet eden tetraparezis ile karakterize, nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Son çalışmalar, köpeklerdeki CDM’nin de SOD1 

genindeki yanlış anlamlı (missense) mutasyona bağlı olarak 

şekillendiğini göstermektedir (41, 42). CDM hastalığı 

fizyopatolojik olarak ALS ile oldukça benzerdir. Bu sebeple, 

ALS hastalığı için yürütülen translasyonel araştırmalar ve 

yeni biyoteknolojik tedavi stratejileri CDM hastalığına sahip 

köpekler ile geliştirilmektedir (43, 44). 

Otoimmün nöromusküler kavşak hastalığı olan Myasthenia 

Gravis (MG) araştırmalarında tavşan, rat ve sıçanlardan 

faydalanılmaktadır (45). İnsan ve hayvanlarda aynı 

fizyopatolojik özelliğe sahip, nöromüsküler kavşak hastalığı 

olan MG kaslarda çabuk yorulma, güç kaybı ve 

megaözefagus ile karakterizedir. Etiyopatolojisinde 

nikotinik asetil kolin reseptörlerinin fonksiyonel bozukluğu 

veya yokluğu olmakla birlikte, otoimmün hastalıklarla 

bağlantılı olarakta görülebilmektedir. Nitekim, ilerleyen 

yaşlarda T-lenfosit olgunlaşmasından sorumlu timus 

bezlerinde meydana gelen tümörlerle myasthenia gravis 

sendromu arasında sıkı bir ilişki bulunduğu bildirilmektedir 

(46-48). 

Yine sık görülen kalıtsal demiyelinizan nöropatilerden birisi 

olan Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastalığı, güncel 

çalışmalar ışığında Leonberger, Siyah Rus Terrier, Cocker 

Spaniel, Podhale (Tatra) Çoban Köpeği ve Minyatür 

Schnauzer ırkları arasında da varlığı ortaya konmuş ve 

insanlardaki ile benzer klinik tabloların ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (49). CMT hastalığının birçok farklı alt tipi 

bulunmaktadır, Minyatür Schnauzer ırkı bir köpekte 

CMT4B2 alt tipinin 21. kromozomda bulunan 

SBF2/MTMR13 (SET-binding factor 2 / myotubularin-

related protein-13) geninin 19. ekzonunda meydana gelen 

varyasyondan kaynaklandığı ortaya konmuştur (50). İnsanda 

da CMT4B2 hastalığında SBF2/MTMR13 genindeki 

varyasyonların sebep olduğu bilinmektedir (51, 52).   

4. Sonuç 

Veteriner hekimliğinde, tıp hekimliğine kıyasla nörogenetik 

hastalıkların tanısı daha zor konulmakta ve hayvanların 

yaşam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu süre zarfında 

birçok hasta çeşitli sebeplerle kaybedilebilmekte ya da 

sokağa terkedilebilmektedir. Veteriner hekimler, güncel 

biyoteknolojik gelişmeler karşısında hayvan ve insan 

sağlığına yapmış oldukları katkılara yenilerini eklemek için 

tam donanımlı olmalıdır. Köpeklerin, gerek sergiledikleri 

fiziksel ve davranışsal paternler, gerekse morfolojik ve 
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fizyolojik özellikleri nedeniyle sıçan, fare, tavşan, zebra 

balığı gibi model organizmalara kıyasla daha çok insana 

benzemeleri, onları genetik çalışmalarda ön sıralara 

taşımaktadır. Irklar arası görülen yüksek genetik çeşitliliğin, 

ırk içinde görülmemesi, hastalıkların genetik temellerini 

kavrama açısından büyük önem arz etmektedir.  

Bu bağlamda, etik kurallar çerçevesinde köpek ve insanlarda 

görülen nörogenetik hastalıkların fizyopatolojik 

mekanizmalarını anlama, yeni gen ve hücresel tedavi 

protokolleri geliştirme ve farmakolojik ajan uygulamaları 

için köpekler sahip oldukları doğal hastalıklar yolu ile iyi 

birer model organizmadır. Veteriner hekimler ve tıp 

hekimlerinin oluşturacağı bir konsorsiyum ile klinik 

araştırmalar için ülkemizde hızlı ve yeni biyomedikal 

araştırma ve ürün geliştirme dönemi başlatılabileceği 

kanaatindeyiz.  
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a. Başlık: Başlık kısa, açık, tüm harfleri büyük ve yazı için uygun olmalıdır. Özellikle elektronik sunumda 

makalenin sadece başlığı, (yazar ve kurum adresi vermeksizin) yazılmalıdır. Bu yöntem, yazıların uzmanlarca 

tarafsız bir şekilde değerlendirilmesini sağlamak amacıyla uygulanmaktadır. 

b. Özet: Türkçe yazılarda Türkçe ve İngilizce özet olmalıdır. İngilizce yazılarda Türkçe özet de gereklidir. 

Özet, 250 kelimeden daha uzun olmamalı; amaç, materyal ve metot, bulgular ile sonucunu içermelidir. Özetlerin 

http://orcid.org/


altına 4-6 adet anahtar kelime verilmelidir. Türkçe anahtar kelimeler "Türkiye Bilim Terimleri (TBT)"ne uygun 

olarak verilmelidir (Bkz. http://www.bilimterimleri.com). İngilizce anahtar kelimeler "Medical Subject 

Headings (MESH)" e uygun olarak verilmelidir (Bkz. http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). 

 

c. Metin: Araştırma makalelerinde; Giriş, Materyal ve Metot, Bulgular ile Tartışma ve Sonuç bölümleri, olgu 

sunumlarında ise; Giriş, Olgu Sunumu, Tartışma ve Sonuç bölümleri olmalıdır. Bölüm başlıkları ilk harfi büyük 

olacak şekilde küçük harfler ile yazılmalıdır. Yazılarda “Systeme International (SI)” birimleri kullanılmalıdır. 

Derleme makaleler için hazırlanan özet derlemenin konusu hakkında bilgi ve derlemenin amacından 

oluşmalıdır. Derleme makalesi “Giriş” ile başlamalı, yazar/lar tarafından belirlenecek ara başlıklarla devam 

etmeli, “Sonuç” ve ‘’Kaynaklar’’ ile tamamlanmalıdır. 

d. Sembol, birim ve kısaltmalar: Dergimiz, Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors, 

and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) tarafından belirtilen sistemi kabul 

etmektedir. ×, µ, η, veya ν gibi semboller MS Word sembol listesinden seçilerek kullanılmalıdır. Derece (°) 

sembolü gösterimi için; “O” harfinin veya “0” rakamının üst simge şeklinde gösterilmesi ile yapılmamalı 

sembol menüsünden kullanım tercih edilmelidir. Çarpım “x” harfi değil sembol menüsü (×) kullanılmalıdır. 

Sayı, birim ve matematiksel semboller (+, –, ×, =, <, >), kullanıldıktan sonra bir boşluk bırakılmalı (örneğin., 

3 kg), yüzde işaretinden sonra boşluk bırakılmamalıdır (örneğin, %45). Latince et al., in vitro veya in situ 

terimleri italic olarak gösterilememelidir. 

e. Kaynaklar: Kaynaklar metin içinde parantez içinde numara ile belirtilmelidir. Birden fazla kaynağa atıf 

yapılacaksa aynı parantez içerisinde belirtilmelidir örn, (3,5,7-11). Literatür listesinde yer alan kaynakların her 

biri için metinde atıf yapılmalıdır. 

 

Beşten fazla yazarı olan kaynaklarda, beşinciden sonrası için “et al.” eki kullanılmalı, aşağıda verilen 

sistematik ile noktalama işaretleri ve yazım kurallarına dikkat edilerek yazılmalıdır. 

 

a. Kaynak süreli yayın ise; Örnek: Durmuş İ, Demirtaş ŞE, Can M, Kalebaşı S. Determining egg 

consumption habits in Ankara. Tavukçuluk Araştırma Dergisi 2007; 7: 42-45 (article in Turkish with an 

English abstract). 

b. Aslam B, Wang W, Arshad MI, Khurshid M, Muzammil S et al. Antibiotic resistance: a rundown of a 

global crisis. Infection and Drug Resistance 2018; 11: 1645-1658. doi: 10.2147/IDR. S173867.  

c. Kaynak editörlü kitaptan bir bölüm ise; Örnek: Gay CC, Besser TE. Escherichia coli septicaemia in 

calves. Gyles CL. eds. In: Escherichia Coli in Domestic Animals and Humans. Wallingford: CAB 

International, 1994; pp.75-90.  

d. Kaynak kitap ise; Örnek: Varley H, Gowenlock AH, Bell M. Practical Clinical Biochemistry. Fifth 

Edition. London: William Heinemann Medical Books Ltd, 1984; p. 685.  

e. Kaynak editörlü kitap ise; Örnek: Constable PD, Hinckliff KW, Done SH, Grunberg W. Veterinary 

Medicine. Eleventh Edition. London: W.B. Saunders Company, 2017; p.57.  

f. Kaynak kongre bildirisi ise; Örnek: Kirbas A, Degirmencay S., Kilinc AA, Eroglu MS. Increased 

cardiac troponin-I concentration and cardiac enzyme activities in neonatal calves with sepsis. Second 

International Veterinary Internal Medicine Congress. October, 11-13, 2019; Ankara-Türkiye.  

g. Kaynak tez ise; Örnek: Kırbaş A. Elâzığ, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sığır ve 

koyunlarda Kırım Kongo Kanamalı Ateş virüs enfeksiyonunun seroprevalansının araştırılması, Doktora 

tezi, Fırat Üniv Sağ Bil Ens, Elâzığ 2009; s.1-2. (thesis in Turkish with an English abstract). 

Web tabanlı erişimler kaynak olarak gösterilmemelidir. 

 

 

f. Tablolar; kaynaklar kısmından sonra, her bir tablo ayrı sayfada olacak şekilde verilmelidir. Tablo başlıklarının 

yalnızca ilk harfleri büyük olmalıdır. Tablo başlıkları tablonun üzerinde bulunmalı ve Tablo 1. (Table 1.) 

şeklinde numaralandırılmalıdır. Tablolarda iç ve yan kılavuz çizgiler kullanılmamalıdır. Tanımlayıcı bilgi ve 

açıklamalar tabloların altına yerleştirilmelidir. 
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Örnek: 

Table 1. Determination of elements in Dogfish Liver certified reference material 

 

Concentration (µg g-1) 

 

 Certifieda Foundb R(%) 

A
lc 

200 215 ±10 108 

V
c 

0.6 0.56 ± 
0.01 

93 

Crc 1.4 1.52 ± 0.02 109 

Coc 0.25 0.28 ± 0.02 112 

As 9.66 ± 0.62 9.55 ± 0.16 99 

Cd 24.3 ± 0.8 24.2 ±0.3 100 

Cu 31.2 ± 1.1 31.7±0.4 102 

Fe 1833 ± 75 1914±65 104 

Pb 0.16 ± 0.04 0.16±0.02 100 

Hg 2.58 ± 0.22 2.31±0.02 90 

Ni 0.97 ± 0.11 0.94±0.03 97 

Se 8.3 ± 1.3 8.3±0.2 100 

Ag 0.93 ± 0.07 0.86±0.01 92 

Zn 116 ± 6 113±

1 

97 

 

 
a At 95 % confidence level 

b x̄ ± SD , n=3, cInformation value 

 

g. Her resim, grafik ve çizim; şekil olarak kabul edilip Şekil 1. (Figure 1.) gibi yazılmalı, her biri ayrı sayfada 

olacak şekilde verilmelidir. Tanımlayıcı bilgi ve açıklamalar şekil ismi ile birlikte şeklin altına 

yerleştirilmelidir. Resimler 300dpi çözünürlükte olmalıdır. 

Örnek: 

 

Figure 1. Concentration of Hg (mg 

kg-1) 



Yayının baskı öncesi matbaa provası yazışmadan sorumlu yazara gönderilir ve üç gün içerisinde kontrol 

edilerek dergiye geri gönderilmesi istenir. 

Her yayın için Bozok Veteriner Bilimleri'nin ilgili sayısı yazışmadan sorumlu yazara gönderilir. Makalelerin 

PDF türü tam metin dosyalarına derginin web sayfasından erişilebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



BOZOK VETERINARY SCIENCES ( BOZOK VET SCI) 

WRITING RULES 

Purpose 

In Bozok Veterinary Sciences, by publishing original research articles, case reports, reviews, short papers and 

letters to the editor with current and original value prepared in the fields of Veterinary Clinical Sciences, 

Veterinary Preclinical Sciences, Veterinary Basic Sciences, Food Hygiene and Technology, Animal Science 

and Animal Nutrition. It is aimed to contribute to national and universal science. 

Scope 

Bozok Veterinary Sciences is the scientific publication of Yozgat Bozok University and is published twice a 

year, in June and December. The abbreviated name of the journal is Bozok Vet Sci. Bozok Veterinary 

Sciences, which will start its publication life in 2020, will be published as a peer-reviewed and scientific 

periodical. 

In our journal, an original research article, case report, prepared in the fields of Veterinary Clinical Sciences, 

Veterinary Preclinical Sciences, Veterinary Basic Sciences, Food Hygiene and Technology, Animal Science 

and Animal Nutrition, which was prepared in one of the Turkish and English languages and was not presented 

simultaneously to another journal, Invited and editor-approved reviews, short papers and letters to the editor 

are published. 

WRITING RULES (PREPARATION OF THE ARTICLE) 

1. Responsibilities of the articles belong to their authors. In order for the submitted manuscript to be

published, it must be approved by the advisors appointed by the editorial board. No fee or

compensation is paid for the articles published in the journal. Unaccepted manuscripts and their

appendices will not be returned unless otherwise stated.

2. The publication languages of the journal are Turkish and English. At the beginning of the publication,

the Turkish “Abstract” and the English “Abstract” sections should be included. The abstract section

should not exceed 200 words.

3. A plain and understandable writing language should be used in the text, scientific writing style should

be adopted, unnecessary repetitions should be avoided and abbreviations should be defined where they

are first used.

4. If accepted for publication in Bozok Veterinary Sciences, the "Copyright Form - Copyright Transfer

Agreement", which includes the declarations regarding the transfer of all kinds of publication rights,

must be signed by the responsible author and sent in pdf format.

5. Responsibility for the "ethics committee approval" of the studies submitted to the journal belongs to

the authors. However, the Editor reserves the right to request an ethics committee document from the

authors when necessary.

6. All authors in the article are required to upload the ORCID ID (Open Researcher and Contributor

Identifier) registration number information, which is a scientific researcher identification system, to

the system at the time of submitting the article. ORCID ID registration can be done free of charge at

http://orcid.org.

7. The author specified in the correspondence address; He is responsible for all correspondence, changes

on the article (including the number and order of the author) and correction of the printing proof of the

articles accepted for publication.

8. Electronic submission: Manuscripts should be submitted fully electronically in order to speed up the

publication review process.

9. Studies to be published; It should be written in Microsoft Word 6.0 or higher, in Times Roman font,

12 points, double-spaced, with 3 cm margins on all sides of the page, and with line numbers starting

from the first page. Information about the authors in the study should be presented separately from the

casper
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"Title Page" and "Main Document". It should be preferred that the original research and review 

articles should not exceed 16 pages, the literature list should not exceed 30 if possible, and the number 

of figures and tables should not exceed 8. Short papers and case reports should not exceed 10 pages. 

10. Manuscripts sent to Bozok Veterinary Sciences should be arranged in the following order (Title, 

Abstract, Text, References, Tables and Figures), Tables and Figures should be indicated on separate 

pages. 

11. Studies submitted to the journal should consist of Abstract, Abstract, Introduction, Material and 

Method, Results, Discussion and Conclusion, References. Introduction, Material and Method, Results, 

Discussion and Conclusion sections should be numbered (1. Introduction, 2. Material and Method, 3. 

Findings, 4. Discussion and Conclusion). Sub-headings should be numbered sequentially as 1.1., 1.2.,. 

The references section should not be numbered. 

a) Title: The title should be short, clear, all capital letters and appropriate for the text. Especially in the 

electronic submission, only the title of the article (without giving the author and institution address) should 

be written. This method is applied to ensure that the articles are evaluated impartially by experts 

b) Abstract: In Turkish articles, there should be an abstract in Turkish and English. Turkish abstracts are also 

required for English articles. The abstract should not be longer than 250 words; should include the 

purpose, material and method, findings and conclusion. 4-6 keywords should be given under the abstracts. 

Turkish keywords should be given in accordance with "Turkish Science Terms (TBT)" (See 

http://www.bilimterimleri.com). English keywords should be given in accordance with "Medical Subject 

Headings (MESH)" (See http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). 

c) Text: In research articles; Introduction, Material and Method, Results and Discussion and Conclusion 

sections, in case reports; There should be Introduction, Case Report, Discussion and Conclusion sections. 

Chapter titles should be written in lowercase letters with the first letter capitalized. "Systeme International 

(SI)" units should be used in manuscripts. The summary prepared for the review articles should consist of 

information about the subject of the review and the purpose of the review. The review article should start 

with "Introduction", continue with subheadings to be determined by the author/s, and should be completed 

with "Conclusion" and "References". 

d) Symbols, units and abbreviations: Our journal accepts the system specified by Scientific Style and Format, 

The CSE Manual for Authors, Editors, and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th 

ed.). Symbols such as ×, µ, η, or ν should be selected from the MS Word symbol list and used. For degree 

(°) symbol display; It should not be done by showing the letter "O" or the number "0" as superscript, it 

should be preferred to use from the symbol menu. Symbol menu (×) should be used, not the product letter 

“x”. Numbers, units, and mathematical symbols (+, –, ×, =, <, >) should be followed by a space (e.g. 3 kg), 

not a percent sign (e.g. 45%). Latin et al., in vitro or in situ terms should not be shown in italics. 

e) References: References should be indicated in the text with numbers in parentheses. If more than one 

source is to be cited, it should be stated in the same parenthesis, eg (3,5,7-11). Reference should be made 

in the text for each of the sources in the literature list. 

12. In references with more than five authors, "et al." suffix should be used, and it should be written in the 

following systematic, paying attention to the punctuation marks and spelling rules. 

a) If the source is a periodical; Durmuş İ, Demirtaş ŞE, Can M, Kalebaşı S. Determining egg 

consumption habits in Ankara. Tavukçuluk Araştırma Dergisi 2007; 7: 42-45 (article in 

Turkish with an English abstract). 

b) Aslam B, Wang W, Arshad MI, Khurshid M, Muzammil S et al. Antibiotic resistance: a 

rundown of a global crisis. Infection and Drug Resistance 2018; 11: 1645-1658. doi: 

10.2147/IDR. S173867. 

c) If the source is a chapter from the edited book; Gay CC, Besser TE. Escherichia coli 

septicaemia in calves. Gyles CL. eds. In: Escherichia Coli in Domestic Animals and Humans. 

Wallingford: CAB International, 1994; pp.75-90. 

d) If the source book; Varley H, Gowenlock AH, Bell M. Practical Clinical Biochemistry. 

Fifth Edition. London: William Heinemann Medical Books Ltd, 1984; p. 685. 

e) If the source is an edited book; Constable PD, Hinckliff KW, Done SH, Grunberg W. 

Veterinary Medicine. Eleventh Edition. London: W.B. Saunders Company, 2017; p.57. 

f) If the source is the congress notice; Kirbas A, Degirmencay S., Kilinc AA, Eroglu MS. 

Increased cardiac troponin-I concentration and cardiac enzyme activities in neonatal calves 



with sepsis. Second International Veterinary Internal Medicine Congress. October, 11-13, 

2019; Ankara-Türkiye 

g) If the source is thesis; : Kırbaş A. Elâzığ, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sığır 

ve koyunlarda Kırım Kongo Kanamalı Ateş virüs enfeksiyonunun seroprevalansının 

araştırılması, Doktora tezi, Fırat Üniv Sağ Bil Ens, Elâzığ 2009; s.1-2. (thesis in Turkish with 

an English abstract). 

 

Web-based access should not be cited as a source. 

f) Tables; After the references part, each table should be given on a separate page. Only the first letters of 

table titles should be capitalized. Table headings should be above the table and numbered as Table 1. 

(Table 1.). Inside and side guide lines should not be used in tables. Descriptive information and 

explanations should be placed below the tables. 

Sample : 

Table 1. Determination of elements in Dogfish Liver certified reference material 

 

Concentration (µg g-1) 

 

 Certifieda Foundb R(%) 

Alc 200 215 ±10 108 

Vc 0.6 0.56 ± 0.01 93 

 
Crc 1.4 1.52 ± 0.02 109 

Coc 0.25 0.28 ± 0.02 112 

As 9.66 ± 0.62 9.55 ± 0.16 99 

Cd 24.3 ± 0.8 24.2 ±0.3 100 

Cu 31.2 ± 1.1 31.7±0.4 102 

Fe 1833 ± 75 1914±65 104 

Pb 0.16 ± 0.04 0.16±0.02 100 

Hg 2.58 ± 0.22 2.31±0.02 90 

Ni 0.97 ± 0.11 0.94±0.03 97 

Se 8.3 ± 1.3 8.3±0.2 100 

Ag 0.93 ± 0.07 0.86±0.01 92 

Zn 116 ± 6 113±1 97 

a At 95 % confidence level 

b x̄ ± SD , n=3, cInformation value 

Every picture, graphic and drawing; should be accepted as figures and written like Figure 1. (Figure 1.), 

each one should be given on a separate page. Descriptive information and explanations should be placed 

under the figure along with the figure name. Pictures must be at 300dpi resolution. 

 

 

 



Sample: 

 

Figure 1. Concentration of Hg (mg 

kg-1) 

The prepress proof of the publication is sent to the corresponding author and it is requested to be checked and 

returned to the journal within three days. 

For each publication, the relevant issue of Bozok Veterinary Sciences is sent to the corresponding author. 

PDF-type full-text files of the articles can be accessed from the journal's web page. 

 



BOZOK VETERİNER BİLİMLERİ 
Yayın Hakları Devri Sözleşmesi

Makale Türü: ( ) Araştırma   ( ) Olgu Sunumu   ( ) Derleme    ( ) Kısa bildiri   ( ) Editöre mektup

Makale Başlığı:……………………………………………………………………………………………………………

Biz türü  ve  başlığı  yukarıda  belirtilmiş  makalenin  yazarları  olarak;  Bozok Veteriner  Bilimleri’nin  yazım ve  yayın
şartlarını  bilerek  ve  kabul  ederek  hazırlayıp  yayımlanması  dileğiyle  Bozok  Veteriner  Bilimleri  Editörlüğüne
gönderdiğimiz makalenin orijinal olduğunu, kısmen veya tamamen daha önce yayımlanmadığını veya eşzamanlı olarak
başka bir yayın kuruluşuna gönderilmediğini, makale yayımlandıktan sonra ortaya çıkabilecek her türlü bilimsel ve etik
sorumluluğun bize ait olduğunu ve Bozok Veteriner Bilimleri’nin hiçbir sorumluluk taşımayacağını, danışman ve dergi
editörü tarafından gerekli görülen düzeltmelerle birlikte her türlü yayın hakkını, yazının yayımlandığı tarihten itibaren
Bozok Veteriner Bilimleri’ne devrettiğimizi taahhüt ederiz.

Bununla birlikte yazarların telif hakkı dışında kalan patent vb. tescil edilmiş hakları, yazarların kitap ve dersler gibi
çalışmalarında makalenin tümü ya da bir bölümünü ücret ödemeksizin kullanım hakkı, ticari amaçla kullanmamak üzere
makaleyi çoğaltma hakkı saklıdır.

Sorumlu Yazar

Adı ve Soyadı:

Adres:

Tel/Fax:

E-posta:

Tarih:………………………..…..…….İmza:………………………………………………………

Not: Lütfen  formu  doldurduktan  sonra  pdf  formatında,  başlangıç  sayfası  ve  esas  doküman  ile  birlikte  e-posta
adresimize gönderiniz.

Elektronik posta: 

bvs@bozok.edu.tr

bvs@yobu.edu.tr

Adres:

Yozgat Bozok Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Sorgun Meslek Yüksekokulu Binası, Ahmet Efendi Mah. Toki konutları

Yanı 3500.Cad. No:4 66700 SORGUN/YOZGAT
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As the  authors  of  the  article  whose  type  and  title  are  mentioned  above;  We wish  to  prepare  and  publish  Bozok

Veterinary Sciences with the knowledge and acceptance of the editorial and publication terms, and the article that we

sent to Bozok Veterinary Sciences Editor is original, partially or completely not published before or not sent to another

publication institution simultaneously, any scientific and ethical issues that may arise after the article is published. We

undertake that we are responsible and that Bozok Veterinary Sciences will not bear any responsibility, and that we have

transferred  all  rights  of  publication to  Bozok Veterinary  Sciences  as  of  the  date  of  publication,  together  with  the

corrections required by the consultant and journal editor.

However, patents, other than the copyright of the authors, etc. registered rights, authors' right to use all or part of the

article free of charge in their works such as books and lessons, and the right to reproduce the article for non-commercial

use.

Corresponding Author
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E-mail:
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