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Arastirma Makalesi / Research Article

Mavi Yengeclerden Vibrio parahaemolyticus’un Izolasyonu, identifikasyonu ve Bazi

Antibiyotiklere Karsi Diren¢ Profillerinin Belirlenmesi*

Sadik BUYUKYORUK!™, ) Meltem CALISKAN?, {2/ Cemil SAHINER!
!Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Besin/Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dal1, Aydimn/TURKIYE
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Bu makaleye atifta bulunmak i¢in/To cite this article:

Biiyiikyoriik S, Caliskan M, Sahiner C. Mavi Yengeglerden Vibrio parahaemolyticus 'un izolasyonu, Identifikasyonu ve Baz1 Antibiyotiklere Kars1 Direng
Profillerinin Belirlenmesi. Bozok Vet Sci (2022) 3, (1):1-4.

Ozet: Bu caligmanin amact Aydin Ili ve cevresinden temin edilen mavi yengeglerden Vibrio parahaemolyticus’un izolasyonu,
identifikasyonu ile bu suslarin antibakteriyel direng profillerinin belirlenmesidir. izole edilen altmis adet siipheli izolattan 4°ii, real-time PCR
ile Vibrio parahaemolyticus olarak identifiye edilmistir. Bu suslarin, penicillin G, clindamycin, piperacilin, amoxicillin-clavulanic acid,
ciprofloxacin ve gentamicin gibi antibiyotiklere kars1 direnglilikleri disk difiizyon metodu ile belirlenmistir. Tiim izolatlarin penicillin G ve
clindamycin’e kars1 direngli oldugu, diger antibiyotiklere kars1 ise degisen diizeylerde duyarli oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mavi yengeg, Vibrio parahaemolyticus, Antibiyotik direnglilik, Halk saglig1

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 Aydin 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.Giris devam ettiremediginden dolay1 asil habitatin1 tathi ya da
tuzZlu su ile bu ortamda yasayan organizmalar
olusturmaktadir (3). Son yillarda antibiyotik direnglilik,
antimikrobiyallerin asiri ve/veya kontrolsiiz
kullanilmasindan dolayr kendini belli etmistir (4).

Kabuklu ve yumusakgalar, balik diginda tiikketilmesi tercih
edilen baglica su {iriinleridir. Kabuklular sinifinda 1stakoz,
karides, yenge¢ ve kerevit yer alirken yumusakgalar
icerisinde midye, istiridye, miirekkep baligi ve tarak
bulunmaktadir (1). Yengecler, et kalitesinin ve ekonomik
d?gerhhgl ,baklml_ndan birgok i_ﬂkede yﬁk_sek Oraflda talep problemi yaratabilmektedirler (5). V. cholerae, icme suyu ve
gormektedir. Mavi yengeg (Callinectes sapidus), diinyada ve gidalarla bulasabilen ve piring suyu goriiniimiinde siddetli

Turkiye fle ?VClhg'_ ve yet1§t1r101“11g1 .yapllan en Onem,h bir diyarenin etkeni olup Vibrio cinsindeki O6nemli
yengeg tlirlerindendir. Ulkemizde 6zellikle Ege ve Akdeniz etkenlerden birisidir. Bunun digmda V.

bolgelkerl(rilde F;L.l.k?lmlive 'tlc'akrllé)larak S)nem.l. hezroglfgcenl gl;n parahaemolyticus, akut gastroenteritise ve kanli diyareye
artmaktadir. Turkiye Istatistix Kurumu'na gore yrnda sebep olabilmektedir. Ayrica bu soyda, V. alginolyticus, V.

vulnificus, ve V. damsela; yara enfeksyionlari, septisemi,
menenjit gibi gastrointestinal sistem dis1 semptomlara da

Antibiyotik direngliligin insanlarda ve hayvanlarda patojen
organizmalarda gelismesi durumunda 6nemli bir halk saglig

avlanan kabuklu ve yumusakca toplam miktar1 37739,1 ton
olup, bu verinin 2,0 tonu mavi yengece aittir ve bu
miktardaki mavi yengeg, tamamen insan tiiketiminde
kullanilmustir (2). Vibrio (V.) cinsi; virgiil seklinde, Gram
Negatif, hareketli, sporsuz ve kapsiilsiiz, aerob veya
fakiiltatif anaerob organizmalardir (1). Optimal gelisme
sicakliklar1 22-40°C arasindadir (2). Sporsuz ve kapsiilsiiz
olmasindan dolayr farkli cevre kosullarinda canliligini

sebep olmaktadir (6). Gida toksikasyonlarma sebep
olabilmesi adina riskli gidalar arasinda su ve su iiriinleri
baslicalaridir (7-9). Mavi yengegcler, ayn1 diger kabuklularda
ya da su iriinlerinde oldugu gibi hizlica bozulabilen bir
yapiya sahip olmasindan dolayr yakalandiktan ya da

X: sbuyukyoruk@adu.edu.tr
* Bu ¢alisma, 9. Ulusal ve 3. Uluslararas1 Veteriner Gida Hijyeni Kongresinde poster bildiri olarak sunulmustur (04-07 Kasim 2021, Antalya).
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yetistiriciligi yapildiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
dondurulmali ya da kaynatilmahidir (10). Vibrio cinsinde yer
olan organizmalarin, su ile ilgili tabiatta
bulunabilmelerinden dolayr bu su veya su iiriinlerinin
tiketilmesiyle birlikte gida enfeksiyonlarna ya da
intoksikasyonlarina rastlanilmaktadir (11).

Bu caligmada, mavi yengeg orneklerinden
V.parahaemolyticus’un izolasyonu, identifikasyonu ile
antibiyotik direngliliklerinin belirlenmesi amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Ornekleme

Vibrio’lar, sicak yaz aylarinda daha siklikla kendilerini belli
ettigi i¢in, toplam 30 adet mavi yengec (Callinectes sapidus)
ornegi Aydin ili ve gevresindeki balik¢ilardan Mayis-Eyliil
aylarinda temin edildi.

2.2.Vibrio parahaemolyticus’un
identifikasyonu

izolasyon ve

Vibrio tiirlerinin belirlenmesi amaciyla, 25 g 6rnek, 225 ml
Alkali salin peptonlu su (Oxoid, CM1117)’da 24 saat
37°C’de inkiibe edildikten sonra bu inkiibasyon sivisindan
Iml 6rnek Thiosulfate Citrate Bile Sucrose TCBS (Oxoid,
CMO0333B)’a gegis yapildi ve 24 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Bu besi yerinde lireyen siipheli kolonilere (2-3 mm ¢apinda
ve siikroz negatif oldugu icin yesil ile mavi-yesil renkteki,
her bir drnekten 2 adet koloni secildi), %3 NaCl igeren
Nutrient Broth (Oxoid, CMO0501) ve Nutrient Agarda
(Oxoid, CMO0309) 37°C’de bir gece inkiibe edilerek ileri
saflastirma islemleri uygulandi ve bu izolatlar (n=60), Real
Time PCR ile onaylanincaya kadar -80°C’de muhafaza
edildi (12). PCR ile onaylama islemi i¢gin DNA izolasyonu
Roche firmasmin talimatlar1 dogrultusunda yapildi. Bu
amacla High Pure PCR Template Preparation Kkiti ile
calisildi.

DNA’larin  elde edilmesiyle, uygulanacak olan PCR
kosullar1 ise, Eschbach ve ark. (11)’e gore yapildi. Bu
amagla; Tiim PCR analizleri, TagMan prob prensibine gore,
Roche Light Cycler 480 ile ABI Prism 7700 Sequence
Detector ve LightCycler 480 software (Roche Diagnostics
Deutschland GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak
yapild1.

Tek bir PCR siklus;

95°C’de 10 dk baslangic denatiirasyonu,
95°C’de 20 sn ve 45 siklus denatiirasyon,
60°C’de 30 sn baglanma (annealing),

72°C’de 20 sn uzatma (extension) uygulandi ve V.
parahaemolyticus sentetik plazmid kontrol, pozitif kontrol
olarak kullanildi (11).

2.3. Antibiyotik direncliliklerinin belirlenmesi

Real Time PCR ile V. parahaemolyticus olarak onaylanmig
suglar i¢in penicillin G (10 unit), clindamycin (2 pg),
piperacilin (100 pg), amoxicillin-clavulanic acid (30 ng),
ciprofloxacin (5 ug) ve gentamicin (10 pug) antibiyotiklerine
kars1 direnclilikleri disk-diflizyon yontemi kullanilarak
belirlendi  (13). Bakteriyel direnglilik, clindamycin,
piperacilin, amoxicillin-clavulanic acid, ciprofloxacine ve
gentamicin igin Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii
(CLSI, 2010) klavuzu, penicillin G i¢in ise CLSI (2016)
kilavuzuna gore degerlendirildi.

3. Bulgular

Konvansiyonel yontemlerle elde edilen ve real-time pcr ile
analize alinincaya kadar -80°C’de muhafaza edilen 60 adet
izolattan, 4 adedi (%6,66) polimeraz zincir reaksiyonu ile V.
parahaemolyticus olarak pozitif sonu¢ vermistir. Real-Time
PCR goriintiilerine ait sekiller “Sekil 1 ve 2’de
gosterilmektedir. Her bir ornek, pozitif kontrol ve negatif
kontrol dublike ¢alisilmistir. Real Time PCR ile V.
parahaemolyticus olarak onaylanmig izolatlarin antibiyotik
direnclilikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir. Buna gore penisilin
G ve klindamisine tiim izolatlar diren¢ gosterirken diger
antibiyotiklere degisen diizeylerde direng gdstermislerdir.
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Sekil 1: Real Time PCR sonuglarina gore drneklere, pozitif
kontrole ve negatif kontrole ait amplifikasyon goriintiisii
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Sekil 2: Pozitif kontrollere ve negatif kontrollere ait
amplifikasyon goriintiisii

Tablo 1: Real Time PCR ile Vibrio parahaemolyticus olarak
onaylanmus izolatlarin antibiyotik direnglilikleri.

Antibiyotik iz*4 iz10 iz33 iz37

Penicillin G R R R R
Clindamycin R R R R
Piperacilin S S S R
Amoxicillin- | R | R
Clavulanic

acid

Ciprofloxacin S S S R
Gentamicin S S S R

*: 1zolat, R: Direngli, S: Duyarls, I: Orta Derecede Duyarli

4. Tartisma ve Sonug¢

Calismamizda siipheli V. parahaemolyticus olarak izole
edilen 60 adet susun, real time pcr ile yapilan analizlerinden,
4 tanesi (%6,66) pozitif reaksiyon vermistir. Dogruer ve
Telli (2020), 100 adet balik ve 100 adet karides 6rneginden
V. parahaemolyticus varligini, direkt kiiltiir yontemi (DPC),
kantitatif ilmige dayali izotermal amplifikasyon (QLAMP)
ve canli-6li hiicre ayrimi i¢in propidium monoazide (PMA)-
qLAMP yoluyla arastirmislar ve bu organizmayi sirasi ile 8
(%4), 12 (%6) ve 12 (%6) oranlarinda tespit etmislerdir
(14). Xu ve ark. (2017), incelemis olduklar1 50 adet karides
Orneginden 2 adet (%10) V. parahaemolyticus ve 1 adet
(%5) V. vulnificus’u multipleks PCR ile tespit etmislerdir

(4).

Chang ve ark. (2017), V. parahaemolyticus’u incelemis
olduklar1 117 adet istiridyeden 44 tanesinde (%37,6),
Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil ve Ekim aylarinda sirasi

ile 3 (%6.8), 11 (%25.0), 16 (%36.4), 8 (%18.2) ve 6
(%13.6) oraninda izole etmislerdir. Yine aymi ¢aligmada
izole edilen bu 44 adet susun antibiyotik direncliligi
incelenmis; 6 izolatin gentamisine ve 40 izolatin
vankomisine dahi diren¢ gosterdigi bildirilmistir (7).
Yaashikaa ve ark. (2016), V. parahaemolyticus’un
antibiyotik direngliligini disk difiizyon ile kontrol etmis ve
calismamizdakine benzer sekilde bu mikroorganizmanin
penisilin G ve clindamisine direngli oldugunu bildirmistir.
Calismamizda, 11 adet izolattan birisinde piperasiline kars1
direnglilik tespit edilirken ayni ¢aligmada bu antibiyotige
kars1 direnglilik belirtilmistir (10).

Tan ve ark. (2017), 130 uskumru Orneginden 116
(%89,2)’sinda toplam V. parahaemolyticus’u izole ederken,
bu Orneklerden 21’inin (%16,2) patojenik karakterde
oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda disk difiizyon ile bu
izolatlarin antibiyotik direnglilik durumlart incelenmis,
ampisilin sulbaktam, meropenem, seftazidim ve imipeneme
yiiksek oranda duyarli, penisilin G ile ampisiline ise direngli
olduklarini tespit etmislerdir. iki (%2,99) izolatin ise ¢oklu
antibiyotik (7 adet antibiyotige) direnglilige sahip oldugunu
bildirmislerdir (13). Calismamizda da bir (%1,1) izolat,
incelemis  oldugumuz tim  antibiyotiklere  direng
gostermigtir. Maestu ve ark. (2016) incelemis olduklar1 101
adet midye Orneginde V. cholerae ya da V. vulnificus’u
tespit edemezken, %68 oraninda V. parahaemolyticus’u
izole etmiglerdir. Tespit edilen bu V. parahaemolyticus
suglarindan 19 adedi non-patojenik karakterde (tdh/trh
negatif) iken, 50 (%72) tanesinin ise en az bir virulens geni
tasidigr  bildirilmistir.  Yine aym1  calismada V.
parahaemolyticus  suslarindan  %52’sinde  eritromisin
direnglilik geni tespit edilirken, higbir susta tetrasiklin geni
tespit edilmemistir (3).

Tiirk Gida Kodeksi Mikrobiyolojik Kriterler
Yonetmeliginde ve Uluslararast Mikrobiyolojik Standartlar
Komisyonu tarafindan  yengeglerde Salmonella, L.
monocytogenes, V. parahaemolyticus, V. cholerae’nin
bulunmamas1 gerektigi onerilmistir. Kaya ve Yal¢in (2018),
incelemis olduklar1 180 adet mavi yengecin bu standarda
uygun olmadigini bildirmislerdir (2). Rodgers ark., (2014)
Maryland Korfezindeki mavi yengeclerde yaptiklar
calismada ise V. parahaemolyticus ve V. vulnificus tespit
etmiglerdir (15). Yalcinkaya ve ark. (16), mavi yengegler
tizerine yaptiklari ¢aligmada, 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%) oraninda
izole etmigler ve tiirlere gore degismekle birlikte
doxycycline, tetracycline ve ciprofloxacin antibiyotiklerine
hayli duyarli oldugunu tespit etmislerdir.

Parlapani ve ark. (2019), mavi yengeglerin raf émrii iirerine
yaptiklar ¢calismada, +4°C’de ve 10°C’de bu siireyi sirasiyla
10 giin ve 6 giin olarak tespit etmisler ve bozulmada
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dominant etkili floray1 ise Rhodobacteraceae ailesi (%52) ve
Vibrio spp. (%40.2) olarak bildirmislerdir (17).

Gerek dogal yasamdaki gerekse killtiirii yapilan mavi
yengegler, V. cholerae, V. parahaemolyticus ve V. vulnificus
ile enfekte olabilmekte (18) ve hemolenf yumrularinda bu
etkenlerin yiiksek sayilarda bulunmasiyla birlikte solunum
kapasitesinin, metabolik aktivitenin ve diger fizyolojik
etkinliklerin diismesi ile birlikte yengecin zayif diismesine
ve Oliimiine sebep olmaktadir (19).

Sonug olarak, Vibrio’larin su driinlerinde potansiyel bir
biyotehlike olabildikleri i¢in bu iiriinlerin yetistiriciligi ile
ticaretinin yapildigi yerlerde patojen Vibrio tiirlerinin
izlenmesi, bu Vibrio tiirlerin bulunabilecegi 6zellikle
tiikketime hazir gidalarin tiretim akig hattinda HACCP ve iyi
tiretim sistemlerinin uygulanmasina yonelik c¢aligmalarin
yapilmasi saglanmalidir. Halk sagliginin saglanmasi adina
su triinlerinde 6énemli derecede bir risk arz eden bu patojen
Vibrio tiirlerinin cografi dagilimlarinin yogun oldugu
yerlerde takip sistemi ile rutin kontrollerin gelistirilmesi
Onerilmektedir.

Kaynaklar

1. Baron S, Lesne J, Jouy E, Larvor E, Kempf I, et al. Antimicrobial
susceptibility of autochthonous aquatic Vibrio cholerae in Haiti.
Frontiers ~ Microbiology  2016; 7: 1671-1683.  doi:
10.3389/fmich.2016.01671.

2. Kaya KY ve Yalgin H. Mersin Koérfezinde Avlanan Mavi
Yengecin (Callinectes sapidus Rathbun, 1896) Mikrobiyolojik
Kalitesinin Arastirilmasi. Tiirk Tarim — Gida Bilim ve Teknoloji
Dergisi 2018; 6: 881-886. doi: 10.24925/turjaf.v6i7.881-886.1858

3. Maestu AG, Leon AL, Souto RRR, Maneiro RV, Chapela MJ, et
al. Presence of pathogenic Vibrio species in fresh mussels
harvested in the southern Rias of Galicia (NW Spain). Food
Control 2016; 59:759-765. doi: 10.1016/j.foodcont.2015.06.054.

4. Xu YG, Sun LM, Wang YS, Chen PP, Liu ZM, et al.
Simultaneous detection of Vibrio cholerae, Vibrio alginolyticus,
Vibrio parahaemolyticus and Vibrio vulnificus in seafood using
dual priming oligonucleotide (DPO) system-based multiplex PCR
assay. Food Control 2017, 71: 64-70. doi:
10.1016/j.foodcont.2016.06.024.

5. Cecchini F, Fajs L, Cosnier S, Marks RS. Vibrio cholerae
detection: Traditional assays, novel diagnostic techniques and
biosensors. Trends in Analytical Chemistry 2016; 79: 199-2009.
doi: 10.1016/j.trac.2016.01.017.

6. Singh A and Barnard TG. Surviving the acid barrier: responses of
pathogenic Vibrio cholerae to simulated gastric fluid. Applied
Microbiology and Biotechnology 2016; 100: 815-824. doi:
10.1007/s00253-015-7067-2.

7. Chang HK, Shin YJ, Jang SC, Yu HS, Kim SK, et al.
Characterization of Vibrio parahaemolyticus isolated from oysters
in Korea: Resistance to various antibiotics and prevalence of
virulence genes. Marine Pollution Bulletin 2017; 118: 261-266.
doi: 10.1016/j.marpolbul.2017.02.070.

8. Li CH, Yuan Y, Sun N, Bi Z, Guan B, et al. Characterization of
Vibrio cholerae isolates from 1976 to 2013 in Shandong Province.
Brazillian Journal of Microbiology 2017; 48: 173-179. doi:
10.1016/j.bjm.2016.09.013.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

Li B, Chen R, Wang D, Tan H, Ke B, et al. Distribution and
molecular characteristics of Vibrio cholerae O1 El Tor isolates
recovered in Guangdong Province, China, 1961-2013. Infection,
Genetics  and Evolution 2016; 37: 70-76. doi:
10.1016/j.meegid.2015.11.004.

Yaashikaa PR, Saravanan A, Kumar PS. Isolation and
identification of Vibrio cholerae and Vibrio parahaemolyticus
from prawn (Penaeus monodon) seafood: Preservation strategies.
Microbial Pathogenesis2016; 99: 5-13. doi:
10.1016/j.micpath.2016.07.014.

Eschbach E, Martin A, Huhn J, Seidel J, Heuer R, et al. Detection
of enteropathogenic Vibrio parahaemolyticus, Vibrio cholerae and
Vibrio wvulnificus: performance of real-time PCR kits in an
interlaboratory study European Food Reserch Technology 2017;
243: 1335-1342. d0i:10.1007/s00217-017-2844-z.

Tan CW, Rukayadi Y, Hasan H, Thung TY, Lee E, et al.
Prevalence and antibiotic resistance patterns of Vibrio
parahaemolyticus isolated from different types of seafood in
Selangor, Malaysia. Saudi Journal of Biological Sciences 2020;
27: 1602-1608. doi: 10.1016/j.5jbs.2020.01.002.

Tan CW, Malcolm TTH, Kuan CH, Thung TY, Chang WS, et al.
Prevalence and Antimicrobial Susceptibility of Vibrio
parahaemolyticus Isolated from Short Mackerels (Rastrelliger
brachysoma) in Malaysia. Frontiers Microbiology 2017; 8: 1087-
1096. doi: 10.3389/fmicb.2017.01087.

Dogruer Y ve Telli AE. Determination of Vibrio
parahaemolyticus in seafoods using direct plate counting,
quantitative  loop-mediated isothermal amplification and
propidium monoazide-qLAMP. Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi 2020; 67: 349-355. doi:
10.33988/auvfd.603868.

Rodgers C, Parveen S, Chigbu P, Jacobs J, Rhodes M, et al.
Maryland Prevalence of Vibrio parahaemolyticus, and Vibrio
vulnificus in blue crabs (Callinectes sapidus), seawater and
sediments of the coastal bays. Journal of Applied Microbiology
2014; 117: 1198-1209. doi: 10.1111/jam.12608.

Yalcinkaya F, Ergin C, Agalar C, Kaya S, Aksoylar Y. The
presence and antimicrobial susceptibilities of human-pathogen
Vibrio spp. isolated from blue crab (Callinectes sapidus) in Belek
tourism coast, Turkey. International Journal of Environmental
Health Research 2003; 13: 95-98. doi:
10.1080/0960312021000063304.

Parlapani FF, Michailidou S, Anagnostopoulos DA, Koromilas S,
Kios K et al. Bacterial communities and potential spoilage
markers of whole blue crab (Callinectes sapidus) stored under
commercial simulated conditions. Food Microbiology 2019; 82:
325-333. doi: 10.1016/j.fm.2019.03.011.

Sullivan TJ, Neigel JE. Effects of temperature and salinity on
prevalence and intensity of infectionof blue crabs, Callinectes
sapidus, by Vibrio cholerae, V. parahaemolyticus, and V.
vulnificus in Louisiana. Journal of Invertebrate Pathology 2018;
151: 82-90. doi: 10.1016/j.jip.2017.11.004.

Thibodeaux LK, Burnett KG, Burnett LE. Energy metabolism and
metabolic depression during exercise in Callinectes sapidus, the
Atlantic blue crab: effects of the bacterial pathogen Vibrio
campbellii. The Journal of Experimental Biology 2009; 212:
3428-3439. do1: 10.1242/jeb.033431.




e- ISSN:2757-5179

Bozok Veterinary Sciences

Bozok Vet Sci
(2022) 3, (1): 5-11

Derleme / Review Article

Elektrokemoterapi ve Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlar

Ulfet TANDOGAN 1™, ) Duygu TARHAN 2, {2 Banu DOKUZEYLUL?,  A. Meltem ERCAN 2, M. Erman OR !
*{stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Avcilar, Istanbul/ TURKIYE
2istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Cerrahpasa, Istanbul/TURKIYE

€ Gelis Tarihi/Received: 03.02.2022 € Kabul Tarihi/Accepted: 24.02.2022 4 Yayin Tarihi/Published: 30.06.2022

Bu makaleye atifta bulunmak icin/To cite this article:
Tandogan U, Tarhan D, Dokuzeyliil B, Ercan AM, Or ME. Elektrokemoterapi ve Veteriner Hekimlikte Kullanim Alanlari. Bozok Vet Sci (2022) 3, (1):5-11.

Ozet: Elektrokemoterapi, doksanli yillarin bagindan itibaren beseri hekimlikte kullanilmaya baslanan, son yillarda da veteriner hekimlikte
kullanilan 6nemli ve yeni bir lokal antitiimoral tedavi yontemidir. Elektroporasyon ile kemoterapinin birlesimi, hem kemoterapinin yiiksek
diizeydeki yan etkilerini minimuma indirmis hem de elektroporasyon sayesinde, kullanilan kemoterapétik ilaglarin sitotoksik etkinligini
maksimum seviyede tutmay1 basarmustir. Elektrokemoterapi uygulamalar1 2006 yilindan itibaren hem beseri hekimlikte hem de veteriner
hekimlikte Avrupa standartlarinda belirlenmis prosediirlere gore uygulanmaktadir. Veteriner hekimlikte elektrokemoterapi kedi, kopek, at ve
son yillarda egzotik hayvanlarda Ozellikle kutanéz tiimoérlerin  tedavisinde kullanim alani bulmustur. Bu derlemenin amaci,
elektrokemoterapinin ¢aligma mekanizmasini ve veteriner hekimlikte yer bulan uygulamalarini sunarak bu yeni teknik hakkinda genel bir
bilgi olugsmasina yardimci olmaktir.

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
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1. Giris

Elektrokemoterapi (EKT), elektroporasyon ile hiicre zarinin
gegirgenligini  geri  doniisiimlii  bir sekilde arttirarak,
kemoterapoétik ilaglarin sitoplazmaya girisini kolaylastiran,
lokal olarak spesifik elektrik darbelerinin uygulandigi bir
tedavi yontemidir (18). Bu ydntem yalniz basina
kullanilabilecegi gibi onkolojik cerrahi ile birlikte de
uygulanabilir. Onkolojik cerrahide hem intraoperatif hem de
cerrahi miidahalenin 6ncesinde timoér hacmini kiigiiltmek
amaciyla '"neoadjuvan" veya sonrasinda lokal niiks
olasiligim azaltmak igin "adjuvan" tedavi olarak da
kullanilabilir (25).

Uygulama kolayligi, etkinliginin yiliksek olmasi, diisiik
morbidite orani, minimum toksisite ve diger tedavi
yontemlerine  gore daha az  maliyetli  olmasi
elektrokemoterapinin sec¢ilme nedenleri arasinda sayilabilir

(3).

Bu derlemede elektrokemoterapinin ¢alisma mekanizmasi,
uygulama sekli ve veteriner hekimlik alaninda yapilan
arastirmalara yer verilmistir.

2. Elektrokemoterapi’nin ¢alisma mekanizmasi

EKT'nin antitlimdral etkisinin belirlenmesinde biyolojik
olarak onemli olan ii¢ etki mekanizmasi bulunmaktadir.
Bunlar; elektroporasyon, vaskiiler etkiler ve immiin yanitin
katilimidir (6).

2.1. Elektroporasyon

Yiiksek voltajli elektrik darbelerinin hiicrelerin membran
gecirgenligini arttirmasi prensibine elektroporasyon denir
(6). Uygulanan elektrik darbelerinin genligine, darbe
sayisina ve siiresine bagli olarak elektroporasyon geri
doniistimlii veya geri doniistimsiiz olabilir (Sekil 1) (6).
Hamilton ve Sale (9) 1967 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, bir
hiicre popiilasyonun o6liim sebebi olarak elektrik darbe
uzunlugunu ve darbe sayisint gostererek geri doniisiimsiiz
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elektroporasyonun temellerini atmislardir. 1972  yilinda
Neumann ve Rosenheck (16) elektrik darbelerinin gegici
gegirgenlik degisikliklerine neden oldugunu ve membran
ozelliklerinin geri geldigini bulmuslardir. Bu kesif geri
donisimlii  elektroporasyonun  kaniti olarak kayitlara
geemistir.

2.1.1. Elektroporasyon’un temel ilkeleri

Fizyolojik sartlarda hiicre zarmin elektrik potansiyeli
sabittir. Lipid yapida olan hiicre zar1 tzerindeki iyon
pompalari ve kanal sistemi tarafindan dengede ve dinlenme
potansiyelinde kalmas1 saglanir (18). Yiiksek voltajl
elektrik darbeleri uygulandiginda, sitoplazma ve dis ortamin
elektriksel 6zellikleri arasindaki farktan dolayi, hiicre zar
boyunca  dinlenme  potansiyeli  degisir.  Biriken
transmembran potansiyeli kritik bir degeri asarsa, membran
kararsiz hale gelir ve nano 6lgekli gézenekler olusur (6). Bu
durum hiicre zar1 tizerinde lokalize bir olay olarak
gergeklesir (3). Gozenek olusumu membran gecirgenligini
arttirr ve normal sartlarda hiicre igine girisi olmayan
molekiillerin girisine izin verir (12). Bu sayede, geri
donisimlii  elektroporasyon, hiicre canliligina zarar
vermeden hidrofilik ilag molekiillerinin veya hiicre zarini
gegemeyecek kadar biiylik olan genetik materyalin hiicreye
girisi i¢in kullanilir (17).

Geri doniigiimsiiz elektroporasyonda hiicre zarini bozmak ve
hiicre 6liimiine neden olmak i¢in kisa ancak yogun elektrik
darbeleri kullanilir. Bu yontem hiicrelerin toparlanamamasi
icin elektrik darbelerinin belirli bir esigi (cok yiiksek bir
elektrik alani, ¢ok uzun darbeler veya ¢ok fazla darbe)
asmasini gerektirir. Geri doniisimlii elektroporasyon kisa
fakat yogun elektrik darbelerinin daha az kullanilmasiyla
gergeklesir. Bu yontem ise hiicre zarmin gegirgenlesmesi
icin yeterli olan ancak zarin iyilesebilmesini ve hiicrenin
hayatta kalmasini saglamak i¢in belirli bir esigin altinda olan
elektrik darbeleri gerektirir (Sekil 1) (6).
Geri doniisiimsiiz

Geri dontigimsiiz hiicre hasar olusur.
elektroporasyon —_— Hiicre oliir.

L
a -
-
\/llhi Hiicre ve hiicre zan
eski halini alir.

—_— Hii 3
Geri dénilsimld R Y
elektroporasyon

Sekil 1: Geri doniisimlii ve geri doniisiimsiiz
elektroporasyonun sematik gortiniimii (6).

2.2. Vaskiiler etkiler

EKT uygulamasi sirasinda elektrik darbelerinin damar agi
iizerine etkisi sonucunda kan akis1 ve damar gecirgenliginde
bozulmalar meydana gelir (18). Bu bozulmalar 6zellikle

vaskiilerizasyonu iyi tiimdrlerde daha ¢ok gézlemlenmistir
(6). Uygulanan elektrik akimiyla sempatik sinir sistemi ve
prekapiller sfinkterler uyarilir. Bu uyarimi takiben ani bir
lokal vazokonstriiksiyon etkisi meydana gelir. Bu yanita
"vaskiiler kilit etkisi" de denmektedir. Bu etki sayesinde
tiimor hiicreleri antitiimoral ilag molekiillerine daha uzun
siire maruz kalmaktadirlar (2,10).

EKT’nin damarlar iizerindeki etkilerinden bir tanesi de
antivaskiiler etkidir. Elektrik darbelerinin uygulanmasi
endotel hasarina yol acarak tiimoriin kan akisinda 6nemli bir
azalmaya neden olur. Bu durum gecici olup, bu siire
icerisinde timoriin beslenmesi engellenir ve tiimdrli
hiicrelerin  6limiine katki saglar (3,6,10,18) (Sekil 2).
EKT’nin bu etkisinden hemorajiye yatkin tiimorlerin
kanamalarini hafifletmek amaciyla da yararlanilmistir (2).

‘

- ® 4
Pe 090® 00 TOT®HO 0 ¢

Normal kan aki  Azalan kan akigt

Sekil 2: Elektroporasyon (EP) ve Elektrokemoterapi (EKT)
tarafindan indiiklenen tiimérlerde vaskiiler Kilit etkisinin
sematik gosterimi (6).

2.3. immun yanit olusumu

EKT’nin diger bir etki mekanizmasi da bagisiklik sisteminin
uyarilmasiyla  agiklanir.  Apoptoza ugrayan  timor
hiicrelerinden  antijen  dokiilmesi nedeniyle sistemik
bagisiklik devreye girer. Interlokin 2 ve 12, graniilosit-
makrofaj koloni uyarict faktdr ve sitotoksik T lenfosit (CDS)
aktivasyonu goriilir (2,3). Elektrokemoterapi sonrasi
bagisiklik sisteminin indiiklenmesi tiimor hiicrelerinin yok
edilmesinde 6nemlidir (2).

3. Elektrokemoterapi’nin saghklh dokular iizerine etkisi

Elektroporasyon esigi hiicrenin boyutu, sekli, iskelet yapist
ve zar bilesimi gibi fizyolojik ve biyolojik 6zelliklerin
yanisira elektrik akimmnin genligi, siiresi, darbe sayist vb.
elektriksel parametrelere baghdir (14). Yapilan ¢aligmalarda
saglikli karaciger dokusunun kanserli karaciger dokusundan
daha yiiksek empedansa sahip oldugu, bu sayede daha diisiik
iletkenlik 6zelligi gosterdigi belirtilmistir. Elektoporasyonun
sagliklt dokular iizerinde etkisinin olmamast dokularin
birbirinden farkli elektriksel empedansa sahip oldugunu
gosterir  (34). Aym1  zamanda  elektrokemoterapi
uygulamasinda kullanilan antikanser ilaglarin etkisinin hizli
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boliinen hiicrelerde daha ¢ok oldugu bilinmektedir. Bu da
elektrokemoterapi uygulamasinin saglikli hiicreler {izerinde
etkinliginin olmadiginin bir diger gostergesi olmustur (5).

4. Elektrokemoterapi’nin uygulama sekli

Veteriner EKT'yi insan EKT'sinden ayiran bazi 6nemli
noktalar vardir. Insanlarda EKT genellikle lokal anestezi
altinda uygulanir. Hayvanlarda ise tam anlamiyla bir zapt-1
rapt saglanamadigindan EKT uygulamalarinda agir
sedasyon veya genel anesteziye gereksinim vardir.
Standartlastirilmig protokollere gore butarfenol,
medetomidin, asepromazin, metadon ve ketamin gibi farkli
ilaglarin kombinasyonlar1 esliginde hasta sedasyona alinir.
Anestezi derinligini saglamak ic¢in ise propofol veya
barbitiiratlar kullanilir. Daha sonrasinda genellikle izofluran
veya sevofluran gibi gazlarla anestezi idame ettirilir (25).

Hasta uygun sekilde anesteziye alindiktan sonra EKT
uygulamasi  uluslararas1  standartlara uygun olarak
belirlenmis prosediirlere gore yapilir. Elektrokemoterapi igin
ilk olarak 2006 yilinda Mir ve arkadaglari(15) tarafindan
Elektrokemoterapi  i¢in ~ Avrupa  Standart Calisma
Prosediirleri (ESOPE) yazilmistir. Daha sonrasinda genis bir
calisma yelpazesi bulan bu yontem i¢in deneyimler artmis
ve bu calisma prosedirlerine 2018 yilinda giincelleme
getirilmistir (8). Elektrokemoterapi sirasinda kullanilan
elektrik darbeleri genellikle elektrotlar arasindaki mesafeye
ve sekillerine baglh olarak, 100-1000 Volt genligi olan 100
us siireli 8 darbeli bir diziden olusur. 1-5000 HZz'lik bir darbe
tekrarlama frekansi kullanilir. Yiiksek frekans, 8 darbenin
sadece 1,5 ms' de iletilmesini saglar (15).

4.1. Elektrokemoterapi’de kullanilan ilaglar
4.1.1. Bleomisin

Elektrokemoterapi’de en sik kullanilan antitimoéral ilag,
sitotoksisitesi yiiksek olan bleomisindir. Normal sartlar
altinda hiicreye girdikten sonra gerekli kofaktorler
varliginda (Fe ve O2 gibi) DNA sarmalinin par¢alanmasina
yol agarak etkisini gosterir (4). Bunun yaninda bleomisin
lipofobik bir ilagtir ve hiicre zarindan gegerken protein
reseptorlerini kullanir. Bu reseptorlerin tlimdr hiicreleri
tarafindan yok edilmesi, bleomisine kars1 bir kemoterapi
direnci olusmasina neden olmustur. Elektrokemoterapiyle
birlikte kullanilan ilag molekiillerinin porlar araciligiyla
hiicre i¢ine girisi ve aym dogrultuda DNA pargalanmalari
hizla artar ve kanserli hiicreler apoptozise ugrar (25).

4.1.2. Sisplatin

Sisplatin de bleomisin gibi hiicre zarindan gegmekte zorluk
¢eken ancak hiicre i¢ine girdikten sonra oldukga sitotoksik
olan bir ilagtir. DNA piirin bazlarina capraz baglanarak
DNA i¢indeki onarim mekanizmalarini engeller ve hiicre
Olimiine neden olur. Elektroporasyon, bu ilacin
transmembran gecisini 4-8 kat artirtr, boylece c¢apraz

baglanti sayis1 ve apoptozis artmis olur (2,25). Gehl,
Skovsgaard ve Mir (7) yaptiklar1 g¢aligmalarda hiicrelerin
elektroporasyonu ile birlikte bleomisinin sitotoksisitesinin
1000 kata kadar ve sisplatinin sitotoksisitesinin de 70 kata
kadar arttigini gozlemlemislerdir.

Tedavi stratejisini belirlemek i¢in tiimor boyutlar1 ve sayist
onemlidir. Timor sayist ve boyutuna bagli olarak
intratiimoral ilag uygulamasi yerine intravendz uygulama
yapilir. Sisplatin sadece intratiimoral olarak
kullanilabilirken,  bleomisin  intravendz  olarak da
kullanilabilir (8,32). Kopeklerde EKT igin sisplatin ya da
bleomisin kullanilabilirken, kedilerde sisplatin kontraendike
oldugu icin sadece bleomisin kullanilir (32).

4.2. Elektrot se¢imi

Elektrokemoterapi uygulanirken dikkat edilmesi gereken bir
diger husus elektrot secimidir. Elektrotlarin dizilimindeki
farkliliklar dokudaki elektrik alan dagilimini etkilediginden
uygun elektrot tipini se¢mek oldukca Onemlidir.
Hayvanlarda i¢ tip elektrot kullanilir. Bunlar kontakt (L
sekilli), plaka ve igne uglu elektrotlardir (25,32). Kedi ve
kopeklerin  elektrokemoterapisi i¢in plaka ve igne
elektrotlar1  kullanilirken, atlarin  tedavisinde kontakt
elektrotlar kullanilir (3,25) (Sekil 3). Plaka elektrotlar
paralel paslanmaz celik plakalardan olusur ve elektrotlar
arasindaki mesafeyi kaplayacak biiyiikliikteki yiizeysel
tiimorler icin uygundur (25,32). igne elektrotlar derinligi
daha fazla olan tiimdrler i¢in uygun olsa da invaziv oldugu
icin derisi kalin ve sert olan hayvanlarda kullanimi zordur
(25). Igne elektrotlar paralel veya altigen sekilde dizilmis
olarak bulunur. Tiimdr boyutu 3 cm'den kii¢iikse plaka veya
paralel igne elektrotlar kullanilabilir. Daha biiyiik boyutlu
tiimorlerin tedavisinde ise altigen igne elektrotlart kullanilir

(8,32).

Elektrik darbelerinin uygulanmasini takiben kemoterapdtik
ilagc uygulamas1 yapilir. ilag intratiimdral olarak
uygulandiginda, s1zintiy1 onlemek icin yavas
uygulanmalidir. Intravendz uygulama icin ise bolus halinde
uygulanabilir. Eger kemoterapotik ila¢ intravendz olarak
veriliyorsa, ila¢ dagiliminin saglanmasi icin beklenmeli ve
uygulamadan 8 dakika sonra elektrik darbelerine
baslanmalidir. Intratiimdral olarak uygulantyorsa da, elektrik
darbeleri enjeksiyondan sonraki 1 dakika igerisinde
uygulanmaya baslanmalidir. Timor boyutu paralel veya
kontakt elektrotlar arasindaki mesafeden daha biiyiikse,
uygulama tiimoriin kenarlarindan baslamali ve tiimoriin
merkezine  dogru ilerlemelidir. Igne elektrotlar
kullaniliyorsa, elektrik alaninin uygun dagilimini saglamak
icin tiim ignelerin dokuya girmis olmasina dikkat
edilmelidir. ESOPE'ye gore uygulama 40 dakikaya kadar
siirebilir (32).
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Sekil 3: Farkli elektrot tipleri ile elektrik darbelerinin
uygulanmasi: (A) Plaka, (B) igne, (C) Kontakt elektrotlar

(3).

5. Elektrokemoterapi’nin Veteriner Hekimlikte kullanim
alanlan

5.1.Yumusak doku sarkomlari

Yumusak doku sarkomlari, genellikle ¢evre dokulara infiltre
olma 6zelligine sahiptir. Cerrahi prosediirler sonrasi bolgede
infiltre kenar dokular kalabilir
niiksetmesine neden olur. Ozellikle simirlart belli olmayan
vakalar i¢in adjuvan tedavi destegi gereklidir (22).

ve Dboylece tliimoriin

Spugnini ve ark. (2019) (26) kedi ve kopeklerde yumusak
doku sarkomlarmin tedavisi i¢in elektrokemoterapiyi iceren
birka¢ ¢alisma yapmis ve bunun cerrahi miidahaleden sonra
tedaviye katki sagladigini géstermiglerdir.

2006 yilinda, enjeksiyon yeri sarkomasi bulunan 72 kedi

izerinde c¢alisgma yapan Spugnini ve ark. (21)
elektrokemoterapinin postoperatif etkinligini
degerlendirmiglerdir. Bu c¢alisma, operasyon sonrasi

elektrokemoterapi uygulanan kedilerin, sadece cerrahi
operasyonla tedavi edilen kedilerden daha iyi sagaltim
sonucu aldigini gostermistir. Bunun yaninda yan etkilerin
minimal diizeyde, metastaz oraninin ise ¢ok diisiik ve ihmal
edilebilir diizeyde oldugunu da kanitlanmiglardir.

Bir diger ¢alismayr 2008 yilinda yapan Spugnini ve ark.
(22), 11 yasindaki bir kopekte tekrarlayan yumusak doku
sarkomunun  tedavisinde  cerrahi operasyon ile
elektrokemoterapiyi birlikte kullanmiglardir. Uygulanan
tedavinin olumlu yanit verdi§i ve operasyondan sonra
diizenli araliklarla 2 yi1l boyunca akciger radyografisi
cekilerek yapilan kontrollerde herhangi bir metastaz
bulgusuna rastlanmadigi bildirilmistir.

2020 yilinda yaymnlanan Spugnini ve ark.’nin (27) yaptigi
baska bir ¢alismada ise enjeksiyon bolgesi sarkomu olan ve
cerrahi operasyon uygulanan 27 kediye antitlimoral ajan
olarak kombine intravendz bleomisin ve lokal sisplatin
kombinasyonu kullanilarak EKT uygulandig: bildirilmistir.
Kedilere operasyondan 2 hafta sonra baslayarak 2 hafta
arayla iki seans EKT uygulanmis oldugu, sistemik yan
etkinin gorillmedigi, lokal inflamasyonlarin da bir anti
iflamatuar ila¢ kullanilarak iyilestigi bildirilmigtir. Farkli
zamanlarda yapilan kontrollerde 27 kediden 20’sinde niiks
goriilmemis olup tiglinde niiks, ikisinde lokal niiks ve
metastaz, ikisinde de uzak metastaz gozlemlenmistir.

8

Spugnini ve ark. c¢aligmalarini daha Onceki ¢aligmalarla
karsilagtirdiklarinda, bu ¢aligmanin sonuglarinda tlimérsiiz
sagkalim ve hastaliksiz gegen siirenin daha uzun oldugunu
bildirmislerdir.

5.2. Sarkoidler

Sarkoidler, atlarda en sik karsilagilan deri tiimorleridir. Bu
timorler metastazik degildir fakat atlarin hem yasam
kalitesini hem de maddi degerini olumsuz etkiler. Sarkoidler
bu zamana kadar genellikle klasik cerrahi eksizyon, lazer
terapisi, kriyoterapi gibi uygulamalar kullanilarak tedavi
edilmeye calisilmistir. Fakat bu uygulamalar tam sagaltim
saglamadigi gibi niikslere de yol agmistir. Tamzali ve ark.
(29), ilk olarak 2000 yilinda, daha 6nce cerrahi operasyona
alinan fakat sonradan niikseden sarkoidli 3 at {izerinde
elektrokemoterapi uygulayarak her at igin en fazla 3 seans
yaptiklarimi  ve bir buguk yil sonrasinda dahi niiks
gormediklerini belirtmislerdir.

Daha sonra 2011 yilinda yine Tamzali ve ark. (30) 48 at
tizerinde, bazi vakalarda cerrahi operasyonla birlikte
bazilarinda ise yalniz bagina elektrokemoterapi uygulayarak
toplamda 194 tane timoérii tedavi etmisler
hayvanlarin tedaviyi iyi tolere ettiklerini, 4 yillik takip
stirecinin sonunda da sadece bir tiimorde niiks gordiiklerini

ve tim

bildirmiglerdir.
5.3. Melanomlar

Melanomla ilgili ilk caligmay1 yapan Spugnini ve ark. (23)
2011°de melanom teshisi konulan bir ata elektrokemoterapi
uygulamislardir. 2 seanstan sonra, nodiillerde %50 oraninda
gerileme kaydetmisler ve atin yasam kalitesinde yiikselme
fark etmislerdir. Tedavinin yarim kalmas1 ve sadece 2 seans
uygulanmasina ragmen 1 yil sonra dahi mevcut nodiillerde
¢ok kiiciik biiylimeler oldugunu go6zlemlemislerdir. Bu
calisma ile atlarda biiyilk melanomlar1 hafifletmek i¢in
elektrokemoterapinin kullanilabilir bir uygulama oldugu
belirtilmistir (23,24).

Yine Spugnini ve arkadaslarmm (28) 2021 yilinda
yaymnladiklari bir ¢alismada 9 melanomlu, 4 fibrosarkomlu,
3 skuamdz hiicre karsinomlu 16 at fiizerinde EKT
uygulamiglardir.16 hastanin 7'sine intraoperatif
kombinasyonla birlikte EKT uygulanirken, 9’una tek tedavi
yontemi olarak EKT uygulanmigtir. Tek basma EKT
uyguladiklar1 9 atin 2’sinden tam yanit 5’inden de kismi
yanit elde ederken, cerrahi operasyonla birlikte
kombinasyon halinde EKT uyguladiklar1 7 atin tamamindan
tam yanit almislardir ve 9 ila 60 ay arasinda degisen farkl
zamanlardaki kontrollerde timor olusumunun
tekrarlanmadigi gozlemlenmistir. Uygulanan prosediirler
sirasinda, sistemik  bir toksisite olmaksizin  gegici
inflamasyonla smirli olmak iizere, minimum rahatsizlik
gozlemlemiglerdir. Biiyiik perianal melanomlu bir atta ilk
EKT seans1 sonrast yan etki olarak fistiil olustugunu fakat
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topikal tedaviyle spontan olarak iyilestigini, tolere
edilebilirlik  agisindan  diger atlarin  tedaviyi iyi
karsiladiklarini bildirmiglerdir.

5.4. Skuamoz hiicreli karsinomlar

Skuamoz hiicreli karsinom kedilerde ve kdpeklerde en sik
goriilen kot huylu timorlerden biridir. Genel tedavi
prosediirlerinin invaziv olmasi, maliyet yiiksekligi, yan
etkileri vb. nedenlerle alternatif tedavi segenekleri
aranmustir. Tozon ve ark. (31) 2008-2011 yillarinda farkl
klinik evrelerde bulunan toplamda 17 skuamdz hiicre
karsinomu olan 11 kedi {izerinde -elektrokemoterapi
uygulamis ve 17 nodilden biri hari¢ hepsinin
elektrokemoterapiye cevap verdigini ve bunlardan 14’tinde 2
aydan 3 yila kadar devam eden tam yanit elde edildigini
bildirmislerdir. Kedilerin elektrokemoterapiyi iyi tolere
ettikleri goriilmiis ve lokal veya sistemik yan etkiye
rastlanmamustir.

Boncea ve ark. (2019) yaptiklar1 bir calismada yaygin
skuamo6z hiicreli karsinom tanist konulan 4 yasli Dogo
Argentino 1ki  kopekte elektrokemoterapi uygulamasi
yapmislar ve antitiimoral ajan olarak kullanilan sisplatin
uygulamasindan bir ay sonra tiimoér nodiillerinde tam
gerileme kaydettiklerini belirtmiglerdir.

2021 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada (19)
nazal planumda skuaméz hiicre karsinomu bulunan 61 kedi
iizerinde tek tedavi olarak EKT uygulanmis olup 61 kediden
40''ndan tam yanit, 19’undan kismi yanit alindigi
bildirilmistir. Antitimoral ajan olarak intravendz bleomisin
kullanilan bu ¢aligmada tedaviye genel yanit orani
%96,72'dir. Yapilan ¢ok merkezli ¢alismada lokal toksisite,
ilk EKT uygulamasindan sonra 6 noktali bir toksisite skoru
kullanilarak degerlendirilmis; burada 0- toksisite yok, 1-
hafif sislik, 2- sisme/nekroz < 1 cm, 3- siddetli sislik, 4-
derin nekroz ve 5- siddetli siglik ve doku kaybi olarak
belirlenmis olup EKT toksisitesinin kedilerin %51’inde > 2,
%49 unda < 2 toksisite skoru gdzlemlendigi bildirilmistir.

Kore’de yapilan ve 2021 yilinda yaymlanan bir baska
caligmada (33) ikisinde skuaméz hiicre karsinomu (SHK) ve
birinde liposarkom bulunan 3 kopege EKT uygulamasi
yapilmistir. Tiimor lokasyonlar: servikal, oral ve abdominal
bosluk olan kopeklere antitiimoral ajan olarak bleomisin
intratiimoral sekilde uygulanmis olup her birine uygulanan 2
EKT seansindan sonra oral SHK’u olan koépekten kismi
yanit servikal SHK’u olan koépekten tam yanit alindigi
bildirilmistir. Intraabdominal liposarkomu olan kopegin
ultrasonografi esliginde uyguladiklar1 EKT tedavisi 3.seans
sonrasi bdlgede meydana gelen nekrozun ¢ok siddetli olmasi
sebebiyle durdurulmus olup 8 hafta boyunca yapilan
kontrollerde durumunun stabil oldugu gozlemlenmistir.
Yazarlar EKT'nin uygulanmasinin nispeten kolay oldugunu,
sistemik yan etkisinin bulunmadigini ve cerrahi miidehale

edilemeyecek durumda olan tiimorlerin tedavisinde avantajli
bir adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

5.5. Mast hiicre tiimorleri

Mast hiicre tlimdrleri, kopeklerde tiim malign kutandz
tiimorlerin %11- 27'sini olugturmaktadir. Bu tip tiimdrlerin
tedavisinde tercih edilen ilk ydntem cerrahi eksizyondur.
Spugnini ve ark.(20), kdopeklerde tam rezeke edilememis
mast hiicre tiimorlerinde adjuvan tedavi  olarak
elektrokemoterapi yontemini uygulamigtir. Bu c¢aligmada
bleomisin, EKT ile basarili bir sekilde kullanilmis ve %85
oraninda basariya ulasmislardir.

2009 yilinda Kodre ve ark. (11) tarafindan yapilan bir
calismada kopeklerde mast hiicre tiimorlerinin standart
cerrahi tedavisi ile elektrokemoterapi tedavisinin etkinligi
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma sonunda EKT’nin mast hiicre
timorlerinin tedavisinde cerrahi eksizyona hem alternatif
tedavi hem de yardimcr tedavi yontemi olarak
kullanilabilecegi goriilmiistiir. Ozellikle sadece tek bir seans
sonrasinda uzun siireli tam yanit alinabilen kii¢iik nodiiller
icin ve nodiiliin lokalizasyonu nedeniyle cerrahi prosediir
uygulanamayacak durumlarda olan nodiiller i¢in alternatif
bir tedavi olabilecegi kanisina varilmigtir. Ayrica, EKT ile
tedavi edilen tiimorler i¢in tiimoriin niiks etme siiresi daha
uzun olarak hesaplanmistir.

Lowe ve ark.’min (13) yaptig1 baska bir ¢alismada mast
hiicre tiimorlerinin tedavisinde EKT, cerrahi prosediirlerle
kombine halde kullanilmistir. Calismada 51 kopegi
kapsayan 4 farkli grup olup bunlardan 15’1 yalnizca EKT ile,
11’1 intraoperatif EKT ile, 14’4 cerrahiye adjuvan
postoperatif EKT ile ve 11°i cerrahi uygulamay: takiben
niiks sonras1 EKT ile tedavi edilmistir. Tek basina EKT nin
%80, intraoperatif EKT’nin %91 ve postoperatif EKT nin
%93 oraninda tam remisyon sagladig1 bu calisma EKT nin
intraoperatif ya da postoperatif kullanilabilirligini ve
basarisini kanitlamistir.

6. Sonug

Elektrokemoterapi gerek tek basina birincil tedavi yontemi
olarak gerekse intraoperatif ve postoperatif yontemlerle
cerrahi midahalelere destek tedavi amaciyla onkolojik
tedavi prosediirlerinde oldukca Onemli bir yere sahiptir.
Ozellikle etkisinin elektriksel darbelere maruz kalan
bolgelerle siirl olmasi hastayi olasi sistemik yan etkilerden
korumakta ve bu Ozelligiyle tercih edilebilir bir yontem
olarak  kabul  gormektedir. ~ Niiks  durumlarinda
tekrarlanabilmesi 6zelligi EKT uygulamalarinin kullanimim
arttirmaktadir. Gelistirilmesi ve lizerine ¢alisilmasi gereken
yeni bir yontem olarak EKT uygulamalarinin veteriner
alanda da hem kiiciik hayvan hem de biiyilk hayvan
pratiginde yayginlasarak kullanilacagi goriisiindeyiz.
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Ozet: Son yillarda antibiyotik direngliligi insan ve hayvan sagligini tehdit eden dnemli bir tehdit halini almaktadir. Ozellikle goklu antibiyotik
direnglilik durumu arastirmacilar tarafindan siklikla bildirilmektedir. Antibiyotik direngliligi konusundaki 6nemli bir konu Genislemis
Spektrumlu Beta-laktamazlar (GSBL) olup, GSBL grubu ¢oklu antibiyotik direnci gdsteren mikroorganizmalardan olusmaktadir. GSBL
pozitif bakteriler hayvanlarda da mevcut olup gida aracilifiyla insanlar1 enfekte edebilmektedir. Bu nedenle GSBL konusu hem beseri tip
hem de veteriner tibbinin ortak konusudur. GSBL bilim diinyasi tarafindan yakindan takip edilmekte ve GSBL siniflandirilmast ile tiir analiz
caligmalar1 devam etmektedir. Nitekim Diinya Saglik Orgiitii, ¢oklu antibiyotik diren¢ gelistiren mikroorganizmalarmn diizenli takip
edilmesini 6nermekte olup, GSBL tarama ve dogrulama yontemleri gesitli analizler ile yapilabilmektedir. Karbapenem igeren antibiyotikler
beseri hekimlikte kullanilan 6nemli bir grup olarak bildirilmekte olup, GSBL pozitif bakterilere karsi kullanilan karbapenem grubu
antibiyotiklere olan direng siirekli artis gdstermektedir. Bununla birlikte, GSBL’ye kars1 kullanilan karbapenem grubundaki antibiyotik
direnci 6zellikle yogun bakimdaki hastalarda hayati tehlikeye neden olmaktadir. Son ¢are antibiyotigi olarak bilinen ve kombine bir sekilde
kullanilan kolistin, bu gelismeler ile tekrardan bilim diinyasinda ilgi odagi olmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, ESBL, karbapenem ve kolistin
antibiyotik gruplar1 ve bu antibiyotik gruplarma kars1 gelisen direncin 6nemini ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaceae, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Karbapenem, Kolistin, Coklu 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
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1.Giris direncine kars1 cevap olarak, giiniimiizde yeniden kullanimi

: - e s0z konusu olmustur (3).
Enterobacteriaceae bakterileri orta biiyiiklikte (0,3-1,0 X

1,0-0,6 pm) Gram- negatif sporsuz, fakiiltatif anaerop,
comak seklinde bakterilerdir (1). S6z konusu bakteri
familyasindaki mikroorganizmalarin gelistirdigi antibiyotik
diren¢ mekanizmalari, Onemli halk saglhgi tehditleri
meydana getirmektedir. Bu bakteri ailesinde gelisen
antibiyotik diren¢ g¢esitlerinin  6nemli tiirleri arasinda
Geniglemis Spektrumlu p-Laktamaz (GSBL) ve karbapenem
direnci yer almaktadir (2). Kolistin adli antibiyotigin ise
Gram-negatif bakterilerin gelistirdigi ¢oklu antibiyotik

1.1. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae olduk¢a 6nemli Gram-negatif basilleri
iceren en biiyilk bakteri ailesidir. Bu bakteri familyasi,

dogada birgok ortamda gozlemlenebilen
mikroorganizmalardan olugmakta ve insanlar ile ¢ogu
hayvanin dogal intestinal mikrobiotasinda

bulunabilmektedir. Bu familyada ¢ok sayida cins, tiir ve alt
tirler yer almaktadir. Bu cinsler genel olarak; antijenik
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karakterine, biyokimyasal dzelliklerine, gen sekans analizine
ve protein yapilarina bakilarak kategorize edilmektedir. Bu
mikroorganizma ailesinin bilyiikliigline ragmen, insanlar i¢in
az sayida patojen bakteri bu ailede yer almaktadir.
Enterobacteriaceae familyasinda bulunan Salmonella spp.,
Escherichia coli (E. coli) O157:H7 gibi bazi bakteriler
klinik vakalarda patojen olarak diisiiniilirken, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae ise intestinal mikrobiota
bakterileri olup klinik vakalarda firsat¢i mikroorganizma
olarak goriilebilmektedir (4).

Enterobacteriaceae ailesindeki ¢oklu antibiyotik direnci;
hasta tedavisi, enfeksiyon kontroli ve toplum sagligi
acisindan olduk¢a Onemli bir sorun halini almaktadir.
Ozellikle GSBL ve karbapenem direnci bu ailede siklikla
goriilmektedir. Bundan dolayi, bu tarz antibiyotik direncine
sahip patojenlerin giivenilir ve hizli bir sekilde
tanimlanmasina ihtiyag duyulmaktadir 2).
Enterobacteriaceae ailesindeki antibiyotik direngliliginin
saptanmasi i¢in HPA (Saglk Koruma Orgiitii), CDC
[Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri] ve EUCAST (Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri Komitesi) tarafindan farkli
cesitleri tavsiye edilmektedir (5, 6, 7).

analiz

1.2. Antibiyotik direnci

Antibiyotik direnci; herhangi bir bakterinin, antimikrobiyal
preparatin bakterisit ya da mikroorganizmalarin iiremesini
inhibe edici (bakteriyostatik) ozelliginden korunmasidir.
Antibiyotiklere karst mikroorganizmalarin gelistirdikleri
diren¢ mekanizmalar1 genel olarak 3 sekilde ifade
edilmektedir. Bunlardan dogal direng; mikroorganizmanin
sahip oldugu ozellikler sonucu ilacin afinite gosterdigi
yapiy1 tasimamakta veya ilag¢ hedefine etki edememektedir.
Kazanilmig direng ise; mikroorganizmaya eskiden etki
edebilen antibiyotigin artik etki edememesidir ki bu direng
tiri  diger direng gore
tagimaktadir. Son olarak c¢evre sartlarina bagli direng;
normal kosullarda bakteriye karsi etkili olan ilacin, kosullar
farklilagtiginda etki edecegi bolgeye erisememesi ya da
istenilen etkinligi gosterememesi olarak bilinmektedir (8).

tiirlerine daha fazla Onem

Gram-negatif bakterilerde Multi-Drug Resistance (MRD)
yani ¢oklu ilag direnci global bir tehdit olarak
goriilmektedir. MRD Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar,
glinimiizde enfeksiyon hastaliklarinin en ¢ok zorlanilan
problemleri arasinda yer almaktadir (9).

CDC yilda 2 milyondan fazla insanin direngli organizmalar
ile enfekte oldugunu tahmin etmekte ve bu yiizden yillik
23.000 insanin hayatin1 kaybettigini varsaymaktadir. Ne
yazik ki, antimikrobiyal direngli organizmalarin sayist
strekli artiy gostermektedir. 2014 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) diinyanin gogu bolgesinde oldukca yiiksek
diren¢ rakamlar1 bildirmistir. Ornegin, tim Klebsiella
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suslarinin =~ %50'sinden  fazlasinin = {iglincii  kusak
sefalosporinlere direngli oldugu ifade edilmektedir. Nitekim
CDC, ozellikle karbapenem direngli E. coli ve K.
pneumoniae ile GSBL iireten Gram-negatif basilleri 6nemli
saglik tehdidi olarak ifade etmektedir (10).

1.3. Antibiyotik direncli bakteriler ve gida iiriinleri

Diinyamizin artan insan popiilasyonuyla beraber insanlarin
yasam kosullarinin gelismesi sonucu gida degeri olan
hayvanlarda kullanilan ilaglarin ¢esit ve sayilarindaki
gelismeler, olduk¢a onem arz etmektedir. Insanlarda ve
hayvanlarda terapdtik olarak kullanilan antibiyotik siniflar
biiyiikk oranda benzerlik gdsterip, bu sebeple enfeksiyona
neden olanlar ile antibiyotik direngli bakterilerin ortaya
¢ikma ve yayilma riski artmaktadir (11, 12).

Et, yumurta, siit, su ve bal gibi gida tirlinlerinde antibiyotik
kalintilarinin ~ saptanabilmesinde  ¢ok sayida  sebep
bulanabilmektedir. Esas nedenleri olarak, hayvanlara yiiksek
dozda antibiyotik uygulanmasi ve sonrasinda yasal bekleme
stiresi bitmeden s6z konusu hayvanlara ait iiriinlerinin insan
tiiketim igin kullanima sunulmasi gosterilmektedir (13).

Gidalar, antimikrobiyel direngli bakteriler ile farkli yollar ile
kontamine olabilmektedir. Antibiyotik direncli bakteriler
suda, toprakta veya hayvan diskisinda
bulunabilmektedir. Tarimsal iiriinler, hayvan veya insan
diskis1 ile kontamine sular ile sulanmasi ile kontamine
olabilmektedir (14). Gida iriinleri ilk iiriin iken kontamine
olabilecegi gibi ¢apraz bulagsma ile sonradan da antibiyotik
direngli bakteriler ile kontamine olabilmektedir (15).

insan ile

1.4. Beta laktam hakkinda genel bilgi

B-laktam grubu antibiyotikler; dort tyeli p-laktam
halkasindan meydana gelmektedir. B-laktam antibiyotik
gruplarindaki farkliliklar, yapilarindaki yan zincir ¢esitleri
ile farmakokinetik Kkarakterlerinden meydana gelmektedir.
Bu antibiyotik grubu; kimyasal yapilarina, aktivite tipine
(bakterisit\bakteriostatik) ve bakteri etki spektrumuna gore
siniflandirilmaktadir (16).

1.5. Beta laktamazlar hakkinda genel bilgi

Bir enzim olan beta-laktamazlar; beta-laktam halkasinda
bulunan amid bagini parcalamak suretiyle beta laktam grubu
antibiyotiklerin etkinligini diisiirmektedir. Bir beta laktam
olan penisilin Alexander Fleming tarafindan kesfedilmis
olmakla birlikte, Abraham ve Chain (17) E. coli' den elde
ettikleri oziitiin kisa bir siire igerisinde penisilinin etkisini
ortadan kaldirdigin1 bildirmislerdir.

1.6. GSBL hakkinda genel bilgi

Halk sagligmmi tehdit eden enfeksiyonlardan c¢ogunlukla
Gram-negatif bakteri tiirleri sorumlu tutulmaktadir. Beta-
laktam antibiyotiklere karsi direncin genel sebebi olan beta-
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laktamazlar, s6z konusu etkenlerin saglk problemleri
olusturmasindaki en 6nemli nedeni olarak bilinmektedir. Ilk
kesfedilen beta-laktamazlar, penisilinler ile birinci kusak
sefalosporinleri  etkisizlestirmekle birlikte; sefotaksim,
seftazidim gibi genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere
kars1 duyarhdir. Kesiflerinden sonra genis spektrumlu beta-
laktam preparatlarin yaygin kullanilmalar1 ile gelisen
mutasyonlar neticesinde “GSBL” olarak isimlendirilen yeni
enzimler olusmustur (18).

1.7. GSBL pozitif bakterilerin 6nemi

GSBL pozitif Gram-negatif bakteriler, ¢esitli klinik
semptomlara neden olabilmektedir. Olusan klinik vakalarda
ozellikle triner sistem enfeksiyonlar: ile solunum sistemi
enfeksiyonlar: 6ne ¢ikmaktadir. Ek olarak sepsis, menenjit,
kolanjit gibi ¢esitli rahatsizliklarda goriilebilmektedir. GSBL
kaynakli klinik vakalar ile karsilasan dahiliye uzmani
doktorlar gerekli ¢iktilardan faydalanamadiklari icin tedavi
stireclerinde zorlanabilmektedir. Yogun bakim {initelerinde
GSBL pozitif bakteriler sayesinde direncin aktarilabilmesi
devam eden tedavi siireclerini olumsuz etkilemektedir (19).

GSBL pozitif bakterilerin tespiti sonrasinda, bulunan
tiirlerinin  ¢ogunlugunun Enterobacteriaceae olmasi, bu
bakteri ailesinin 6nemi ifade etmektedir (20). GSBL pozitif
ana mikroorganizma grubu Enterobacteriaceae familyasidir.
Enterobacteriaceae’da busunan GSBL pozitif Onemli
bakteriler arasinda E. coli ve K. pneumoniae ilk iki sirada
yer almaktadir (21).

GSBL  pozitif ~ Enterobacteriaceae  familyasindaki
bakterilerin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda saptanmasi

Tablo 1: Beta laktamaz enzim gesitlerinin siniflandirmasi

biiyiik dnem tasimaktadir. Genel olarak ifade etmek gerekir
ise; GSBL pozitif bakterilerin dogrudan kontaminasyon
riskinden dolay1 gerekli 6nlemler alinmali, GSBL pozitif
bakteri kaynakli enfeksiyonlarda sefalosporin grubu
antibiyotikler regete edilmemeli ve bu enfeksiyonlarda
karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanilmasinin mortalite
rakamlarii diisirmesinden o&tiirii karbapenem kullanimi ve
direncinin takibi gerekmektedir (22).

1.8. GSBL grubu bakterilerin siniflandirmasi

Gram-negatif bakterilerde B-laktam grubu antibiyotiklere
kars1 olusan direncin en 6nemli mekanizmasi; beta laktamaz
{iretimi olarak bilinmektedir. flave olarak kromozomal ya da
ekstrakromozomal mekanizmalarda etkin olup, plazmid
aracihigryla aktarilan ekstrakromozomal f-laktamazlar,
Gram-negatif bakteriler arasinda giderek artmaktadir (23).
B-laktamaz gesitleri  Bush-Jacoby-Medeiros
fonksiyonel ve Ambler molekiiler siniflandirma olmak iizere
iki sekilde kategorize edilmektedir (Tablo 1). Bush-Jacoby-
(24) fonksiyonel siniflandirmasinda; beta
laktamaz enzimleri substrat ve inhibitdr profilleri gibi
fonksiyonel o6zelliklerine goére smiflandirilmistir. Ambler
smiflandirilmasina (24) gore ise; beta laktamaz enzimlerinin
protein benzerligine gore A, B, C, D gruplar1 seklinde
siiflandirma yapilmaktadir. Siif A, C ve D’de yer alan
enzimler serin B-laktamaz olmakla beraber, sinif B grubunda
olan enzimler metallo-p-laktamazlardir (24).

enzim

Medeiros

GSBL konusu, yalnizca beta-laktam grubu antibiyotikler
icin olmayip ayni florokinolonlar,
aminoglikozidler gibi birgok farkli antibiyotik grubunda
direng konusunu da ilgilendirmektedir (25).

sorun zamanda

Bush-Medeiros-Jacoby ~ Onemli Alt Gruplar

Sistemi

Ambler Sistemi

Belli Bash Ozellikler

Grup 1 sefalosporinazlar

Grup 1 sefalosporinazlar

Genellikle kromozomal; karbapenemler
disinda  tim  B-laktamlara  direng;
klavulanat ile inhibisyon yok

Grup 2 penisilinazlar 2a A (serin B-laktamazlar) Stafilakok penisilinazlar
(klavulanik 2b A Genis spektrumlu TEM-1, TEM-2, SHV-
aside duyarli) 1
2be A Genislemis spektrumlu: ¢cogunlukla TEM
ve SHV c¢esitleri
2br A Inhibitorlere direngli 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 B- 3a B (metalloenzimler) Cinko bagimli karbapenamazlar
laktamazlar 3b B
3c B
Grup 4 B -laktamazlar Siniflandirilmanus Birgogu dizi analizi yapilmams, ¢esitli

enzimler
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1.9. GSBL tiplerine genel bakis

SHV-1 enziminin bir varyanti olan ilk plazmid aracili beta
laktamaz, K. pneumoniae’ da Almanya’da 1983 yilinda
bildirilmistir. Bu bulusu, Fransa’da TEM-1 ve TEM-2
enzimlerinin varyantlarinin tespit edilmesi takip etmistir. Bu
gelismeler lizerine SHV ile TEM Philippon ve ark. (26)
tarafindan “GSBL” olarak adlandirilmigtir. Baglica GSBL
tipleri, TEM, SHV, OXA, CTX-M, PER, VEB, IBC, BEL,
GES, BES, SFO, TLA enzimleridir. TEM ve SHV enzimleri
¢ogu GSBL’nin kaynagi olarak bilinmektedir (23). GSBL
grubundaki enzimlerin sayilar1 giderek artis gdstermekte
olup, giiniimiizde 200’den fazla GSBL
bulunmaktadir. Bu durum ise gelisen mutasyonlara neden
olmaktadir (27). GSBL tipleri ve kisa agiklamalari:

enzimi

eSHV enzim grubu:

K. pneumoniae’da en sik bulunan SHV, ampisilin ve
piperasiline karsi antibiyotik direncinin gelismesine neden
olmaktadir. Bu enzim grubu oksimino sefalosporin grubu
antibiyotiklere kargi duyarlidir (28).

eTEM enzim grubu:

TEM-1 plazmid kokenli en eski enzim olup, penisilin ile
birinci kusak sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi direng
gelisiminden enzim  Gram-negatif
bakterilerde en ¢ok sentezlenen enzim olarak bilinmektedir.

sorumludur. Bu

Bununla beraber s6z konusu enzim, ampisiline direngli E.
coli stk gozlemlenen nedeni olarak
gosterilmektedir (29). TEM-1 enziminin kesfinden bugiine
kadar gelisen mutasyonlar sonucu farkli TEM grubu
enzimler olugmustur (30).

suslarmin  en

eOXA enzim grubu:

Oksasilini  hidrolize edebilmesi ile bu gruba OXA adi
verilmistir. Bu grup enzimler TEM ve SHV enzimlerinden
fonksiyonel grup 2d ve molekiiler sinif D’de yer almalari ile
farklilik gostermektedir. En yaygin olani OXA-1 enzimi
olup, en sik Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)’da
bulunsa da Gram-negatif bircok bakteride bulunabilmektedir
(312).

e CTX-M enzim grubu:

CTX-M grubu GSBL ilk kez E. coli bakterisinde
bulunmustur. S6z konusu grup bu kesif sonrasi birgok
Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmistir. Bu grup GSBL
bakterileri substrat olarak sefotaksim grubu antibiyotikleri
tercih etmektedir (32).

oPER enzim grubu:

PER grubu bir Tirk hastadan izole edilen P. aeruginosa
izolatindan bildirilmistir. PER-1 enzimi penisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi direngli olup
klavulanik asit ile inhibe olmaktadir (33). ilave olarak, PER
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enzimleri ile TEM ve SHV tipi enzimler ile DNA baz
dizilimleri  agisindan  %25-27  diizeyinde
gostermektedir (34).

benzerlik

oVEB enzim grubu:

VEB-1 ilk kez bir E. coli susunda kesfedilmis olup,
seftazidim sefotaksim ve aztreonam antibiyotiklerine karsi
yiksek diren¢ ve klavulanik asite karst
gostermektedir (35).

duyarlilik

e Karbapenemazlar:

Karbapenamazlar; karbapenemleri hidrolize eden enzim
grubu olarak bilinmektedir (36).

1.10. GSBL bakterilerinin teshis yontemi

GSBL
belirlenmesi, oOzellikle enfeksiyon kontrolii bakimindan
tavsiye edilmektedir. Enterobacteriaceae familyasindaki
bakteriler icin GSBL saptanmasinda 6nerilen yol, ilk olarak
oksiimino-sefalosporinlere duyarli olmama 6zelliginin tespit
edilmesidir. asamalarda ise fenotipik (bazen
genotipik) dogrulama testleri gergeklestirilmektedir (37, 38).

varliginin  saptanmast ile enzim gesitlerinin

Sonraki

Enterobacteriaceae familyasindaki bakterilerde GSBL
tarama testleri i¢in Onerilen yontemler; sivi diliisyon, agar
diliisyon, disk difiizyon veya otomatize sistemlerdir.

Enterobacteriaceae familyasinda EUCAST (38)’e gore
GSBL tarama yontemlerinde bakteriler siniflandirilarak 2
gruba ayrilmustir. ik grupta E. coli, Klebsiella spp,
Salmonella spp., Shigella spp., Raoultella spp., P. mirabilis
bulunmaktadir (39, 40). Ikinci grupta ise Enterobacter spp.,
Serratia spp., Morganella morganii, Hafnia alvei,
Providencia, Citrobacter freundi bulunmaktadir. Buradaki
siiflandirmanin  nedeni olarak; ikinci grup bakteri
toplulugunda deprese kromozomal AmpC [-laktamaz
tiretimi ile sefalosporin grubu antibiyotiklere karsi dirence

yol acan  mekanizmalara daha sik  rastlanmasi
gosterilmektedir (41).
GSBL tarama testleri sonrasi dogrulama ydntemleri

kullanilmaktadir. Genel olarak bu dogrulama yontemleri
fenotipik ve genotipik yontemler olarak iki kategoriye
ayrilabilmektedir (38). Fenotipik yontemler icerisinde
kombinasyon disk testi (KDT), ¢ift disk sinerji testi (CDS)
(sekil 1), GSBL gradiyent strip testi ve sivi mikrodiliisyon
testi yer almaktadir. Bunlarin diginda biyokimyasal
(kolorimetrik) yontemlerde bulunmaktadir (40, 41, 42).
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Sekil 1: GSBL pozitif E.coli susunun ¢ift disk sinerji testi

1.11. Cift disk sinerji testi ile ¢esitli otomatize sistemlerin
karsilastirilmasi

GSBL iiretimini ilgili
yapilmig bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Cesitli otomatize
sistemler (43, 44) ve Cift Disk Sinerji (CDS) testi
kullanilarak 150 enterik bakteri ile yapilmis karsilagtirmali
bir ¢alismada, molekiiller metotlar referans olarak
alindiginda, CDS testi, E-test, Phoenix Automated
Microbiology System (BD Diagnostic Systems, Sparks,
MD, ABD), VITEK 2 (bioM¢érieux, Fransa) ve MicroScan
WalkAway-96 System (Dade Behring, Inc., West
Sacramento, = CA, ABD), yontemlerinin  GSBL
saptanmasinda duyarliliklar1 sirasiyla, %97; %72,7; %100;
%84,5; %98,6; %94,4 ve %98,6 olarak bulunmus olup CDS
testinin rutin laboratuvarlar igin daha uygun bir yontem
olabilecegi sonucuna varilmistir (43, 44).

belirlemeye yonelik analizlerle

GSBL tiplerinin tam olarak tanimlanip dogrulanabilmesi
icin genetik ihtiyag
duyulmaktadir. GSBL’nin kesfi sonrasi ilk zamanlarda
izoelektrik noktalarmin belirlenmesi tiplendirme icin yeterli

molekiiler analiz metodlarina

olarak goriilmiis olsa da (45), glinimiizde genetik yontemler
¢esitlenmis olup Polimer Zincir Reaksiyonundan (PZR) tiim
gen sekans analizine kadar c¢esitli yontemler dogrulama
metodu olarak kullanilabilmektedir (38, 46).

1.12. Karbapenem

Karbapenem grubu antibiyotikler, toprakta bulunabilen
Streptomyces cattleya adli mantar tiiriinden firetilen bir
antibiyotik olan tienamisinin tiirevleridir. 1. pozisyonda
stlflir yerini alan bir karbon atomu ve bes iiyeli tiyazolidin
halkasinda C2 ve C3 arasinda bir ¢ift bag olmasi ile penisilin
grubu antiyotiklerden farklilik gostermektedir (47).

1.13. Karbapenem o6nemi

Karbapenem direngli Enterobactericeae iiyesi bakterilerden
¢ok MDR ve GSBL iireten bakteri suslarinin ortaya ¢ikmasi
ve yayimasi, diinya c¢apmnda oOnemli bir halk saghg
problemi  olusturmaktadir. Bu

durum  halihazirda
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kullanilmakta olan antibiyotiklerin etkinliklerine kars1
biiyiik bir tehdit olusturmaktadir (48).

1.14. Karbapenamazlar

Karbapenemazlar; penisilinleri, sefalosporinlerin ¢ogunu,
degisen derecelerde olmak iizere karbapenemleri ve
monobaktamlari hidrolize eden beta-laktamazlardir (49).
Karbapenemazlarin molekiiler ailesi; New Delhi metallo f3-
laktamaz (NDM), c¢esitli metello beta laktamazlar
[imipenemaz (IMP) Verona Integron Mediated metallo (-
laktamaz (VIM)] ile serin karbapenemazlardan (K.
pneumoniae carbapenemase (KPC) ve OXA tipi
karbapenemazlardan) olugsmaktadir (50).

Karbapenemaz tiirlerinin goériilme sikligi stirekli artmakta
olup, daha ¢ok KPC endemik o&zelligi olmasiyla One
¢ikmakta ve endemik olarak ABD, Latin Amerika, Israil ve
Yunanistan’da daha ¢ok tespit edilmektedir (51).

Enterobacteriaeceae iiyelerinde karbapenemaz iiretiminin
saptanmasi i¢in Onerilen yontemler arasinda; fenotipitk
karbapenemazlarin aranacagi testler, kombinasyon disk testi,
karbapenem inaktivasyon testi, kontrol suglari ile test,
biyokimyasal testler, lateral akim yontemleri, MALDI-TOF
ile karbapenem hidrolizinin saptanmasi1 yer almaktadir (38).

1.15. Karbapanem direnci saptanmasinda genotipik
yontemler

Karbapenemaz siipheli 6rneklerin kesin tanisinda, molekiiler
genetik  yontemler “Altin  Standart” olarak  kabul
edilmektedir (52). Genetik analiz metotlarinda siklikla
PZR’dan faydalanilmaktadir. Dogrulama ic¢in gen sekans
analiz yontemine de bagvurulabilmektedir (53, 54).

1.16. Kolistin

Kolistin; Bacillus polymyxa subspecies calistimus tan elde
edilmis bir antibiyotiktir. (55). Kolistin 1940’11 yillarda
kesfedilmis olup polimiksin grubu iiyesidir ve polimiksin E
olarak isimlendirilmektedir. Ayrica kolistin, polipeptit yapili
antibiyotik olarak bilinmektedir. Kolistin heptopeptid halka
iceren 10 amino asitten olusan amid bagindan ve 2-4
aminobiitirik asit ile bagl yag asit kuyrugundan meydana
gelmektedir (55, 56).

1.17. Kolistinin 6nemi ve riskler

Kolistin’in  etki  spektrumu olduk¢a dardir. Cogu
Enterobacteriaceae'ye  (Serratia spp., Proteus spp.,
Providencia spp. ile Morganella morganii, disinda) ve
Acinetobacter spp. ve P. aeruginosa kars1 oldukga etkilidir.
Buna kargin kolistin, Gram-pozitif veya Gram-negatif
koklara, Gram-pozitif basil, cogu anaerobik bakteri, mantar
ve parazite kars1 etkili gostermemektedir (57).

Kolistin 1950-1980 yillari arasinda tedavi amaciyla siklikla
kullanimustir.  2000’1i  yillarda ise nefrotoksik yan
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etkilerinden dolay1, kullanimi sadece kistik fibrozlu
hastalarda ¢oklu ilag direngli Gram-negatif bakteriler ile
olusan akciger enfeksiyonlar1 ile smirlt kalmistir (58).
Ancak, kolistinin gecmis on yilda son ¢are antibiyotigi
olarak; c¢oklu antibiyotik direncine sahip Gram-negatif
bakterilerin ~ bulundugu  enfeksiyonlarda  tekrardan
kullanilmaya baslanmistir (59).

Kolistinin  kullaniminda farmokokinetik/farmokodinamik
etkinligi ile alakali 6nemli veriler olsa da séz konusu
antibiyotigin  terap6tik  kullaniminda  alternatif ¢oklu
antibiyotik  direngli  bakterilere  karst  kullanilacak
antimikrobiyal madde eksikligi veya c¢oklu antibiyotik
direncine karst yeni iriinlerin maliyeti etkili olmaktadir.
Ilave olarak, kolistinin 6nemli yan etkileri olmasi da
kullanimini sinirlandirmaktadir (60).

Karbapenemlere ve sefalosporinlere karsi direng global
diizeyde artarken kolistin son ¢are antibiyotiklerden biri
olarak kabul edilerek DSO’niin insan tibbi icin kritik olarak
onemli antimikrobiyalleri listesinde yer almaktadir (3).

1.18. Kaolistin direncinin tespiti

Molekiiler 6zellikleri sebebiyle kolistin diger antibiyotikler
gibi duyarlilik testlerinde giivenilir veriler sunmamaktadir
(61). Bu dezavantajli durumun sebebi, kolistinin biiyiik
molekiil yapist sebebiyle agara diffiize olmamasi sonucunda
disk diffiizyon caplarinin giivenilirliginin az olmasi seklinde
gosterilmektedir (62, 63). Bu ozelligi ile kolistin direncinin
arastirilmasinda,  disk  diffiizyon uygun
bulunmamaktadir (63). Kolistinin molekiiler yapisina baglh
olarak, kolistin i¢in disk diflizyon testi yerine, tedavide bu
antibiyotigin  kullanilmasindan 6nce kesin  Minimal

yontemi

Inhibisyon Konsantrasyon (MIiK) degeri olciilmesini
gerektigi ifade edilmektedir (64). Kolistin MiK degerinin
saptanmasi i¢in altin standart olarak belirlenen metot olarak
mikrodilisyon yontemi gosterilmektedir (65).
Kolistin direnci molekiiler genetik yontemler ile de
arastirilabilmektedir. Kolistin direncinin arastirilmasinda
PZR ve tim genom sekanst gibi  teknikler
kullanilabilmektedir (66, 67, 68).

ise  s1v1

2. Sonug

Antibiyotik direnci, diinya sagligi i¢in olduk¢a Onemli bir
konu  olup, oOnemi giinden giine  artmaktadir.
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan mikroorganizmalarin
antibiyotiklere kars1 gelistirdikleri ve gelistirmekte olduklar
direngleri, hem beseri hem de veteriner tip diinyast
tarafindan  yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
Hayvanlardan insanlara dogrudan ya da gida aracilig: ile
gegebilen ¢oklu antibiyotik direngli bakteriler, gelecekte
ciddi halk saglhigi problemlerine neden olabilecektir. Bu
konu dahilinde, GSBL ve bu gruba karsi kullanilan
karbapenemlere karst gelisen diren¢ durumu konunun
ciddiyetini acikga gostermektedir. Karbapenem direncine
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karst kullanilan son c¢are antibiyotigi olarak adlandirilan
kolistinin kullanimi aslinda mecburiyetten ortaya ¢ikmistir.
Onemli yan etkileri bulunan kolistin, ¢oklu antibiyotik
direngli bakterilere karst kullanabilecegimiz imkanlarin
kithgimdan dolayi, tekrar kullanilmak durumunda kalmistir.
Enterobacteriaceae grubunda yer alan mikroorganizmalarda
antibiyotik gelisiminin takip edilmesi ve elde edilen
sonuglara gore gerekli onlemlerin alinmasi, iilkemiz toplum
ve halk sagligi ile hayvan sagligi agisindan hayati dneme
sahip bir durum olarak degerlendirilmektedir.
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Ozet: Bu derleme Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Klinigi'ne getirilip,
16semi teshisi konulan kopek sayisindaki artis g6z 6niinde bulundurularak hazirlanmigtir. Hastaligin yaygin olarak goriildiigii Alman goban
kopekleri ve Golden Retriever gibi kdpek irklarinm iilkemizde giderek yayginlagtigi da dikkate alinarak, sorunun tilkemizde yakin gelecekte
de artarak devam edecegi diisliniilmektedir. Veteriner hekimliginde bu hastaligin teshis ve tedavi protokoliinde fikir birliginin olmayisindan
yola ¢ikilarak, bu derlemede hastaligin tiirleri, etiyolojisi, patofizyolojisi, klinik bulgular, teshisi, tedavisi ve muhtemel prognozu hakkinda
bilgiler verilmistir. Derlemenin amaci, 16semili kopeklerde, dogru teshis ve uygun tedavi protokolleri ile yasam kalitesini artirma ve yasam
stirelerini uzatmaktir. Mevcut literatiir bilgisi 1s18inda hazirlanan bu derlemenin veteriner hekimler i¢in yararli olacagi kanaatini tagimaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Akut miyeloid 16semi, Kopek, Kronik lenfositik 1osemi

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
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1.Giris gosteren bir grup hematolojik maligniteyi tanimlar (3,4).
Ayrica losemi, halk arasinda kan kanseri olarak da

Losemi; kanin sekilli elemanlarinin iiretim yeri olan kemik
iligi kaynakli bir hastaliktir. Bilindigi tizere kemiklerin ig
yapisindaki siingerimsi dokuda (kemik iligi), kirmiz1 ve

bilinmektedir (5).

Dolasgimdaki  sekilli  elemanlar  hematopoetik  kok

beyaz kan hiicreleri (alyuvarlar ve akyuvarlar) ile kanm
pihtilasmasint ~ saglayan  trombositler  {retilmektedir.
“Losemi” ve “lenfoma (lenfosarkom)” terimleri kemik
iliginden {iiretilen beyaz kan hiicrelerinde bulunan ¢ok ¢esitli
lenfositlerden kdoken alan ¢esitli kanserleri ve farkli iglevlere
sahip miyeloid hiicreleri tarif etmek igin kullanilmaktadir
(1). Losemi terimi, kan ve kemik iliginde ortaya c¢ikan
neoplastik hiicrelerin varliginda kullanilirken, lenfoma
terimi ise diger bolgelerden kaynaklanan lenfoid neoplaziyi
ifade eder (2). Daha genis bir ifade ile l16semi, kemik
iligindeki olgunlagmamis beyaz kan hiicrelerinin (WBC)
tiimorli proliferasyonu veya artan yasam siiresi ile kendini

hiicrelerden kdken alir. Olgun kan hiicreleri, “stem cell”
(kok hiicre) veya “progenitor hiicre” adi verilen hiicrelerden
bir dizi karmasik olay1 igeren bolinme, farklilasma ve
olgunlasma yoluyla meydana gelirler (6). Oncelikle, kék
hiicrelerden lenfoid ve myeloid kdk hiicreleri olusur. Bunlar
kan hiicrelerinin oncii hiicreleridir (Tablo 1). Bu oncii
hiicreler (lenfoblast/miyeloblast) asir1 {iretildiginde 16semik
hiicreler olarak adlandirilir ve bunlar kemik iligindeki
saglikli 16kositlerin iiretimini baskilar. Boylece, normal
hematopoezi engelleyerek enfeksiyonlarla miicadelede,
oksijen tasinmasinda ve kanamayr kontrol etmede
aksakliklara neden olur (4,7).

X: emretufekci@erciyes.edu.tr
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Tablo 1: K&k hiicrelerden tiireyen miyeloid ve lenfoid kok hiicrelerin doniistimii ile olusan kanin sekilli elemanlart

Miyeloid kok hiicreler 4 tip kan hiicresine doniisiir.

Lenfoid kok hiicreler, beyaz kan hiicrelerinden
lenfositlere doniisiir.

1. Kirmuzi Kan Hiicreleri (Alyuvarlar/Eritrositler)
2. Megakaryositler
- Trombositler (Kan Pulcuklar)
3. Mast Hiicreleri
4.  Miyeloblastlar
-Notrofil?
-Eozinofil?
-Bazofil?
-Monositler®
-Makrofajlar
-Dentrik hiicreler

1. B-Lenfositler

-Plazma hiicreleri
2. T-Lenfositler
3. NK Hiicreleri

2 Graniilosit, °: Agraniilosit

2. Losemilerin simiflandirilmasi

Losemiler, malignitenin gelistigi hiicre kokenine gore
miyeloid ve lenfoid olarak iki ana kategoriye ayrilir (Tablo
2). Ayrica neoplastik hiicre popiilasyonu tarafindan
gosterilen hiicre farklilagsmasinin derecesine bagli olarak da
akut veya kronik olarak kategorize edilirler. Miyeloid 16semi
veya miyeloproliferatif hastaliklar; genellikle eritrositler,
graniilositler, monositler ve megakaryositlerin meydana
getirdigi hiicrelerden koken alan neoplaziyi ifade eder.
Lenfoid 16semi ise, genellikle T, B veya Naturel Killer (NK)

Tablo 2: Losemilerin siniflandirilmast (8)

hiicrelerinden kaynaklanan neoplazmalar1 ifade eder.
Lenfoid 16semiler akut lenfoblastik ve kronik lenfositik
l6semi olarak ikiye ayrilirken, kedi ve kopeklerdeki
miyeloid neoplaziler i¢in siiflandirmada ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Akut 16semi formu hizla gelisir ve
16semik hiicre sayisi hizla artar. Kronik 16semi ise yavas
ilerler ve daha olgun 16kositler bazi normal iglevlerini yerine
getirebilirler (4,8) (Tablo 3). Bu derlemede miyeloid
neoplazilerin simiflandirilmasi igin Keles ve ark.’nin (9)
gruplandirmast uygun simiflandirma olarak goriilmiistiir.

Lenfoid Losemiler

»  Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
»  Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Non-Lenfoid (Miyeloid) Losemiler

Akut Miyeloproliferatif Bozukluklar

Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut Miyelomonositik Losemi (AMML)
Akut Megakaryoblastik Losemi

Akut Monositik Losemi

Eritrolosemi

YVVVVYVYY

Akut Farklilagmamis Losemi

Kronik Miyoproliferatif Bozukluklar

Kronik Miyeloid Losemi
Birincil/Esansiyel Trombositemi
Bazofilik Losemi

Eozinofilik Losemi

Polisitemi Vera

VVYYVYV

3. Epidemiyoloji ve insidans

Her iki tip lenfoid losemi de B, T veya NK hiicre
klonlarindan kaynaklanabilir (10). Insanlarda Kronik
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lenfositik 16semi (KLL) vakalarinin %95’ini B hiicreli
neoplazi olusturur. Fakat kdpeklerde KLL'de T hiicreli
neoplazi, B hiicreli neoplaziden daha yaygindir (10,11).
Kopeklerdeki Akut lenfoblastik 16semi (ALL) vakalarinda
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ise B hiicreli neoplazi insidansinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. (10,12).

Kopeklerde  lenfoid  loseminin  gergek  insidansi
bilinmemekle birlikte, miyeloproliferatif hastaliklardan daha
yaygmn oldugu disiiniilmektedir (13). Nitekim, akademik
calismalarda lenfoid 16seminin, kopeklerde en yaygin
neoplazi tiirlerinden oldugu ve tiim kopek neoplazilerinin
yaklasik % 401 olusturdugu belirtilmigtir (10,14).

Akut miyeloid 16semi (AML) nadir goriilen bir hastalik
olmakla birlikte, akut 16semili 69 kopekte yapilan bir
akademik calismada, AML’nin ALL’den daha yiiksek
oranda oldugunu bildirmislerdir (15). Birgok arastirmada,
kopek 1osemilerinde hiicre tipi sadece morfolojiye
dayanarak belirlendiginden, kopeklerde farkli 16semilerin
ger¢cek insidans oranlari tam olarak belirlenememistir
(10,16).

Yapilan bir ¢alismada, 16seminin yillik insidansinin kediler
icin % 0,2243, kopekler icin ise % 0.0305 oldugu
bildirilmistir (17). Yine, kedilerin, kopeklere gore 6.1 kat
daha fazla malign lenfomaya ve 15.7 kat daha fazla
miyeloproliferatif hastaliga yakalandigr rapor edilmistir
(17). Bir galismada AML teshisi konulan képeklerde ortanca
yas 8 (1.5-12 yas) olarak bulunmus ve erkeklerde daha ¢ok
goriildiigii tespit edilmistir (16). Ayrica, hem Golden
Retriever hem de Alman coban kdopeklerinin daha sik
etkilendigi goriilmiistiir. Bu hastaligin Golden Retriever ve
Alman c¢oban kopeklerinde goriilme sikligimin yiiksek
olmasimin nedeninin, irk yatkinliginin yaninda, bu irklarin
diger irklara gore daha ¢ok sahiplenilmesi, dolayisiyla kopek
popiilasyonu i¢inde sayilarmin daha fazla olmasi ile iligkili
olabilecegini de diisiiniilmektedir (1,13).

Kopeklerde l6seminin nedenleri tam olarak ortaya
konulamamuistir. Retroviruslarin, kediler, sigirlar ve kuslar
da dahil olmak fizere bazi hayvan tiirlerinde lenfoid
l6semiye neden oldugu tespit edilmistir. Fakat iki ayr1 vaka
raporu disinda Retroviruslarin  kdpeklerde 16semojenik

oldugu kanitlanmamastir (10).
4. Akut lenfoblastik losemi (ALL)

Akut lenfositik 16semi (18) veya akut lenfoid 16semi (15)
olarak da adlandirilan akut lenfoblastik l6semi (ALL);
kemik iligi ve diger lenfatik organlardan (lenf yumrulari,
lenf damarlari, dalak, tonsiller ve payer plaklar1) koken alan
olgunlasmamig, farklilagmasini yeterince tamamlamamis
lenfositlerin ~ (lenfoblastlar)  progresif, kot huylu
infiltrasyonudur (19). Akut 16semiler tiim hematopoietik
neoplazmalarin yiizde 10'undan azini olusturur (20). ALL,
heniiz olgunlasmamuis hiicrelerden kaynaklanir ve morfolojik
olarak biiyilk blast hiicrelerine benzeyen hiicrelerle
karakterizedir (10).
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ALL, c¢ogu gen¢ ve orta yasli kopeklerde goriilir (21).
Yapilan bir ¢alismada, ALL tanis1 konulan kopeklerin 1-12
yas araliginda oldugu ve ortalama yasm 6.2 oldugu
belirtilmistir (19). Baska bir ¢alismada ise ortalama yas §
olarak tespit edilmistir (22). Yapilan bir ¢aligmada, Alman
coban kopekleri ve bazi biiyiik ve saf irklarda hastaligin
baskin oldugu belirtilmistir (23). Cinsiyet, hastalik i¢in
belirleyici bir degisken degildir (24). Ancak, yapilan bir
calismada, erkeklerin disilerden 3/2 oraninda hastaliga daha
yatkin oldugu bildirilmistir (10,20,25). Kedilerdeki ALL nin
etiyolojisinde 2/3 oraninda retrovirus familyasina ait Feline
Leukemia Virus (FeLV) rol oynar ve hastalik genellikle
geng yaglarda goriiliir (20,24).

4.1. Etiyoloji

ALL’nin insanlarda ve kopeklerdeki etiyolojisi, kapsamli
caligmalara ragmen heniiz tam olarak belirlenememistir.

Beseri  hekimlikte  hastalikla  iliskili ~ kromozomal
degisiklikler ~ve mutasyonlarin  hamilelikten = miras
olabilecegi veya bebeklik ve c¢ocukluk doéneminde

gelisebilecegi ve bu degisiklikler ve mutasyonlarin daha
sonra en azindan bazi ALL tiplerine yol acabilen belirli
cevresel maruziyetlerle etkilesime girdigi belirlenmistir (18).
Radyasyon ve benzen mazuriyetinin insanlarda ALL’ye
neden oldugu belgelenmistir. Iyonlastirici radyasyon,
onkojenik viriisler ve c¢esitli kimyasal maddelerin ¢esitli
hayvan tiirlerinde l6semojenik oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in
tek bir olaydan ziyade genetik, dogustan gelen ve c¢evresel
nedenler dahil olmak {izere bir dizi faktdriin gerekli oldugu
digiiniilmektedir (19).

4.2. Patofizyoloji

Kemik iligi veya periferal kan, morfolojik olarak
olgunlagmamis prekiirsor hiicreleri igerir. Lenfoblast olarak
adlandirilan bu hiicrelerin asir1 {iretimi, kemik iligindeki
normal hiicrelerin yerini alarak karaciger, lenf diigiimleri,
dalak ve merkezi sinir sistemi (MSS) gibi temel organlara
yayilarak ALL’ye neden olurlar (2).

4.3. Klinik goriiniim

ALL, hem hastaligin gelismesi hem de hiz1 agisindan ciddi
klinik bulgularla ortaya ¢ikma egilimindedir (20). Klinik
belirtiler, bozulmus hematopoez sonucu baglangicta akut
olarak gelisir (26). Uyusukluk, anoreksi, kilo kaybi, kusma
ve diyare gibi klinik belirtiler goriiliir (2,25). Daha az yaygin
belirtiler arasinda ates, solunum stresi, ndrolojik fonksiyon
bozuklugu, poliliri ve polidipsi bulunur (10,27). ALL’li
kopeklerin % 70'inden fazlasinda splenomegali, % 50’sinde
ise hepatomegali gelistigi tespit edilmistir (10,14,25).

5. Kronik lenfositik l16semi (KLL)

Kronik lenfositik 16semi, siklikla siddetli bir lenfositozis
olarak ortaya cikan, kiigiik, olgun goriiniimlii lenfositlerin
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klonal, neoplastik bir proliferasyonudur (10,13,24).
Ortalama 10 yasindaki kopeklerde goriiliir. Cinsiyetin
hastaligin gelismesinde etkisi yoktur. Golden Retriever ve
Alman coban kopekleri hastalia daha yatkindir. Kedilerde
KLL ortalama 14 yaslarinda goriliir fakat nadir goriilen bir
hastaliktir (24).

5.1. Etiyoloji
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
5.2. Patofizyoloji

Neoplastik hiicreler, normal hematopoez siirecinde kemik
iliginde c¢ogalir, kana yayilir ve periferik organlara (dalak,
karaciger, lenf diigiimleri) infiltre olur (20).

5.3. Klinik goriiniim

Kronik losemide hafif veya tekrarlayan klinik belirtiler
goriilebilir ve bazi vakalar asemptomatik olabilir. En sik
goriilen belirtiler; uyusukluk, istahsizlik, poliiiri, polidipsi ve
kusmadir (20,28).

WBC saymminda genellikle morfolojik olarak normal
goriinebilen ancak islevsel olarak anormal olabilen olgun
lenfositlerde belirgin bir artis s6z konusudur. Ayni zamanda
hafif anemi, trombositopeni ve notropeni goriilebilir.
Semptomlarin  siddeti ve hematolojik anormallikler,
hastaligin seyri siiresince artabilir. Monoklonal gammopati,
hemolitik anemi, saf eritrosit aplazisi ve bazi1 durumlarda
hiperkalsemi, KLL ile iligkili paraneoplastik sendromlardir
(28). Asemptomatik kopekler dahil ¢ogu KLL hastasinda
splenomegali ve daha az siklikla hepatomegali goriilebilir
(11,24,29).

6. Akut miyeloid losemi (AML)

birlikte nadir goriilen ve hizli ilerleyen bir neoplazmdir (16).
Goriilme yagt degiskendir. Retrospektif ¢aligmalar, Alman
coban kopekleri, Golden Retriever ve Labrador Retriever
wrklarinda  hastaligin  insidansmin  yiikksek  oldugunu
gostermektedir (24). Erkekler disilerden daha ¢ok AML riski
tasir ve biiylik 1rk kopekler hastaliga daha yatkindir (23,24).

6.1. Etiyoloji

Kopeklerde  AML'min  etiyolojisi, diger  miyeloid
neoplazmalarda oldugu gibi tam olarak bilinmemektedir.
Hastaligin gelisiminde radyasyona, ilaclara veya toksik
kimyasallara maruz kalma gibi ¢esitli ¢evresel faktorlerin
yani swra genetik  faktdrlerin  de rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kopeklerde genetik faktdrleri tanimlamak
zordur. Ciinkii, kopek karyotiplemesi, kromozomlarin ¢ok
sayida olmasi ve morfolojik benzerlikleri nedeniyle zorlu bir
stirectir (24).

6.2. Patofizyoloji

AML; kontrolsiiz ¢ogalan veya olgunlasamayan hiicrelerin
azalmis apoptozundan kaynakli, yetersiz sekilde farklilagmig
miyeloid ve blast hiicrelerinin birikmesine yol acan bir
bozukluktur. Bu hastalik, iyi farklilasmis hiicrelerin
birikmesine yol agan, eksik/kusurlu olgunlasma sergileyen
hiicrelerin  diizensiz ¢ogalmasindan kaynaklanan diger
miyeloid neoplazmalardan farklidir (24).

6.3. Klinik goriiniim

AML'nin klinik seyri hizlidir. Yaygin klinik belirtiler; asirt
uyusukluk, sekonder enfeksiyon ve kanamadir. Ayrica
istahsizlik, periferik lenfadenopati ve tasipne goriilebilir
(16). Anemi, nétropeni ve trombositopeni de yaygindir.
Dalak, lenf diigiimleri ve karaciger siklikla etkilenir, ancak
kalp, bobrek veya merkezi sinir sistemi (MSS) gibi diger

AML, kemik iliginde olgunlasmamis miyeloid hiicrelerin bolgelere de infiltre olabilir (24).
birikmesi ile karakterize hematopoetik bir hastalik olmakla
Tablo 3: Losemilerin 6zellikleri (8)
Losemi . . . . . .
- - Hiicre Dizisi Ozellikleri Tedavi Prognoz
Tipleri
» Tedaviye yanit zayif
»  Olgunlagmam »  Progresif klinik seyirli .
ALL 1$ »  Kan ve kemik iliginin > KeArT?(EieSrI; i > Elverissiz
Lenfoblastlar sitolojik degerlendirmesi P
gerekli
»  Yavas klinik seyirli )
> Olaun > Bazen asemptomatik > Klorambucil
KLL lenfositlor »  Kan ve kemik iliginin > (Prednizon ile > ihtiyath
sitolojik degerlendirmesi birlikte)
gerekli
»  Olgunlagmam ; E;fnh"l:é?;ici(imiekme >  Agresif
AML 15 o prev Kemoterapi > Elverissiz

Miyeloblastlar

immiinohistokimyasal
tan1 gerekli

»  Destekleyici bakim
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7. Teshis

Losemili hayvanlarda bariz bir tiimdr kitlesi veya yumru
tespit edilemez, bunun yerine uyusukluk, halsizlik,
istahsizlik, kilo kayb1 gibi hastaliga spesifik olmayan klinik
belirtiler gosterirler (Tablo 4). Bu nedenle hastaligin teshisi
icin bir dizi klinik ve laboratuvar analizlerinin yapilmasi
gereklidir (20).

Rutin hematolojik muayene 16seminin ilk teshis basamagidir
ve lenfoid losemili hastalarda lenfositoz en yaygmn
goriilebilen anormalliktir. Lenfosit sayilar1 6.000-100.000
/ul  arasinda degisebilir. ALL hastalarinda 16kositoz
genellikle dolasimdaki neoplastik lenfositlerden kaynaklanir
(4.000-100.000/ul) ve asir1 durumlarda lenfosit sayilari
500.000/pul'yi gegebilir (10). KLL’de hafif veya belirgin
lenfositoz (6000-100.000 lenfosit/ul) goriilebilir (10,24).

Tablo 4: Losemi teshis basamaklari (19)

AML’de ise yaygin olarak WBC sayis1 150.000/ul'ye kadar
yiikselebilir ve bunun yaninda anemi
trombositopeni de yaygindir (24). Davis ve ark.’lart (16)
2018 yilinda 35 kopekte yaptiklari retrospektif bir calismada
WBC sayisini ortanca deger olarak 49.7x109/ul, araligini ise
0.6-285.7x109/ul oldugunu bildirmislerdir.

ndtropeni  ve

Biyokimyasal degerlendirmede, lenfoid 16semi vakalarinda
hiperkalsemi, miyelomlu veya KLL’li hayvanlarda
hiperproteinemi veya akut losemili hastalarda neoplastik
infiltrasyona bagli organ yetmezligi gibi paraneoplastik
komplikasyonlar da tespit edilebilir (20). Radyografi ve
ultrasonografi, olasi neoplastik olusumlari ve metastatik
yayilimi tespit etmek icin kullanilabilir. Ozellikle karaciger,
dalak ve akcigerlerdeki muhtemel neoplastik infiltrasyonu
degerlendirmek i¢in endikedirler (20).

Rutin Hematoloji »  Sitopeni (Non-rejeneratif anemi, notropeni, trombositopeni)
»  Lokopeni
»  Anormal hiicre morfolojisi
Serum Biyokimya »  Hiperkalsemi
»  Hipergamaglobulinemi
» Bobrek yetmezligi
» Karaciger Yetmezligi
Idrar Tahlili >  Diisiik spesifik gravite
» ldrar yolu enfeksiyonu
Pihtilagma Profili »  Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIC)
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi » Lenfoblast ve miyoloblast kdk hiicrelerinin tespiti ve 16seminin
siniflandiriimast
Diyagnostik Goriintiileme »  Etkilenen organ/organlarin teshisi ve metastazin belirlenmesi
Immunofenotiplendirme »  Loéseminin smiflandirilmast
Losemik  hiicrelerin  tanimlanmasi  ve  morfolojik sitometri  ile  immiinofenotipleme  uygulanmaktadir.

smiflandirilmast ALL tanisinda ilk adimdir (26). ALL’de
lenfositik lenfoblastlar ¢ok hizli ve kontrolsiiz olarak
¢ogalirlar ve normal bagisiklik tepkisi olusturamazlar.
Normal kemik iligi hiicrelerinin tiretiminde bir diisiise neden
olup, dolagimdaki kirmizi kan hiicreleri (nonrejeneratif
anemi), trombositler (trombositopeni) ve beyaz kan
hiicrelerinden &zellikle nétrofillerde (nétropeni) eksiklige
neden olurlar ve nadiren monoklonal gamopati goriiliir
(18,28). Kemik iliginin yogun infiltrasyonu ve yikimi,
miyelosupresyona ve sonunda miyolofitizise yol agarak
siddetli anemi, trombositopeni ve noétropeniye neden olur

(28).

Hayvanlarda akut miyeloid ve akut lenfoid 16semiyi ayirt
etmek igin lokositlerdeki enzim aktivitesini belirlemek
amaciyla sitokimyasal boyalar kullanilmistir. Miyeloid
hiicrelerde genellikle miyeloperoksidaz (MPx), kloroasetat
esteraz (CAE) ve anaftil butirat esteraz (ANBE) gibi enzim
aktiviteleri eksprese edilir. Zira, bu enzimler lenfoid
hiicrelerde bulunmazlar (15). Beseri hekimlikte insan
l6semilerinin siniflandirilmasi i¢in altin standart olarak flow
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Insanlarda miyeloid ve lenfoid 16semileri ayirt etmek igin
kullanilan flow sitometrinin dogrulugu giiniimizde %98'e
yaklagmaktadir. Anormal hiicresel morfoloji ve boyamanin,

genellikle dogru smiflandirmayr engelledigi igin bu
smiflandirmaya dayali veriler gilivenilir olmayabilir.
Immiinofenotipleme,  18semilerin  smiflandirilmasinda

veteriner hekimligi i¢in de altin standarttir (22) ve
kopeklerde giderek daha fazla kullanilmaktadir (26).

Kopeklerin lenfoid ve miyeloid kaynakli akut lsemileri,
klinik bulgulari, sitolojik goriiniimleri ve immiinofenotipleri
ile tanimlanir. Tan1 en sik periferik kanda yapilir. KLL’ de
genellikle periferik kandaki benzer hiicreler ile beraber,
kemik iligindeki kiigiik lenfositlerin >% 30 olmasina
dayanilarak teshis konulur (20). AML’de ise flow sitometrik
immunofenotipleme ve sitokimyasal boyamaya dayali
olarak kemik iligi veya periferik kanda miyeloblast sayis1 >
% 20 oldugunda teshis konulur (16). ALL’deki blast sayis1
AML ile benzerdir. Hiicre morfolojisinin degerlendirilmesi,
ikisi arasinda ayrim yapilmasina yardimci olabilir. Kesin
tan1 igin MPx ve spesifik olmayan enzimler (CAE ve




Tiifekci ve ark.

Bozok Vet Sci (2022) 3, (1): 20-27

ANBE) gibi sitokimyasal boyalarm kullanimma veya
immunofenotiplendirmeye gerek duyulur (20). Ancak son
zamanlarda molekiiler sitogenetik analizdeki ilerlemeler,
AML'sine benzer kopek kromozomal
anormalliklerinin kesfedilmesine yardimci olmustur ve
bunlar yalnizca teshis ve prognoz olarak degil, ayni
zamanda tedavi hedeflerine de yardimci olabilir (24).

insan

8. Tedavi

Tedavinin amaci l16semik hiicreleri yok etmek ve normal
hematopoezin yeniden baglamasini saglamaktir. Akut l6semi
formlarinda tedavi agresif olmalidir. Bagta CHOP (Tablo 5)
tabanlt (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon)
olmak iizere standart lenfoma protokolleri, agresif
maligniteler i¢in mevcut tedavi standardidir ve veteriner
onkoloji alaninda yaygin olarak kullanilan protokollerdendir
(Tablo 6) (1,24). Ogzellikle ALL’li hayvanlar igin
doksorubisin (1 mg/kg, serum fizyolojik veya %5 dekstroz
icerisinde, 3 haftada 1 kez, IV yolla) igeren ilaglarin
kullanim1 6nerilmektedir. KLL’li hayvanlar i¢in klorambusil
(2-8 mg/m2, giinde 1 kez, 7-14 giin siire ile, agiz yoluyla,
daha sonra 20 mg/m2, 2 haftada 1 kez, tek doz, agiz yoluyla)

ve prednizolon (40 mg/m2, giinde 1 kez, 7 giin siire ile, ag1z
yoluyla, daha sonra 20 mg/m2, 48 saate 1 kez) uygulamasi
tavsiye edilmektedir. AML vakalarinda ise antrasiklinlerle
(doksorubisin, epirubisin vb.) beraber sitozin arabinosit (50
mg/m2, giinde 2 kez, 2 giin siire ile, deri alt1 yolla) siklikla
uygulanir. Fakat, bu kemoterapi protokollerine AML
nadiren yanit verir (20,24).

Kopeklerdeki AML’nin nadir goriilmesi nedeniyle etkili bir
kemoterapoétik tedavi protokolii tanimlanmamaistir. AML igin
diger l6semi formlarinda oldugu gibi hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu (HSCT) uygulanabilir bir tedavi
secenegidir. Bunun yaninda tedavi, hastalifin hizh
ilerlemesi  nedeniyle genellikle  sitozin  arabinosid,
doksorubisin, vinkristin ve siklofosfamid gibi ilaglarla
sinirhdir.  Yogun destekleyici bakim gereklidir ve kan
ve/veya trombosit agisindan zengin plazma infiizyonunun
yani sira sekonder enfeksiyonlar icin agresif antibiyotik
tedavisi  uygulanabilir.  Ayrica  hiperkalsemi  ve
hipergammaglobulinemi gibi paraneoplastik
komplikasyonlar da dikkate alinmalidir (20,24).

Tablo 5: Kopeklerde 16semi tedavisinde kullanilan ilaglar ve tedavi dozlar

Siklofosfamid: 50-100 mg/m?, PO, SID, 4-7 giin veya
50 mg/m?, PO, SID veya iki giinde bir, haftalik total doz

»  Siklofosfamid, doksorubisin,

vincristin, prednisolon

»  (CHOP) tabanli protokoller
uygulanir (Agresif

Akut lenfoblastik 16semi kemoterapi).

» Kemik iligi veya kok hiicre

nakli (Veteriner

hekimliginde nadiren

uygulanmaktadir)

Kronik lenfositik losemi > Klorambusil

> Prednizolon

>  Sitozin arabinosid,

doksorubisin, vinkristin ve

Akut miyeloid losemi siklofosfamid

»  Kan transfiizyonu

»  Yogun destekleyici bakim

200-300 mg/m?’yi gegmeyecek sekilde (Kopeklerde 200
mg/m? IV dozunda haftada bir)

Doksorubisin: 1 mg/kg dozunda serum fizyolojik veya
% 5 dekstrozun igerisinde, 3 haftada 1 kez yavas IV
uygulamr (Orta ve biiyiik 1k kopeklerde 240 mg/m?
dozunu asmamak kayd: ile 30mg/m? dozunda 6
uygulama seklinde dnerilmektedir).

Vincristin: 0.5-0.75 mg/m?, 1V, hafta 1 kez

Prednisolon: 2 mg/kg, PO, SID, haftalik olarak doz
azaltilir.

Klorambusil: 2 ila 8 mg/m? PO, 7-14 giin, SID,
ardindan 2 mg/m? her 48 saatte bir? veya 20 mg/m?, PO,
iki haftada bir kez, tek doz olarak

Prednizolon: 40 mg/m?, PO, yedi giin boyunca, SID,
ardindan her 48 saatte bir 20 mg/m?

Sitozin  Arabinosid (Sitarabin): Tek doz olarak
uygulanacagi durumlarda haftada bir kez 600 mg/m? IV

dozda

2 0.2 mg/kg, agizdan, giinde bir kez indiiksiyon i¢in ve 0.1 mg/kg, agizdan, idame i¢in gilinde bir kez

PO: agizdan, I'V: damar i¢i, SID: giinde bir kez
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Tablo 6: Wisconsin — Madison Universitesi Lenfoma CHOP-19 Protokolii

Haftalar Tedavi

1.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV, Prednison 2 mg/kg, PO, SID
2.Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemid 1 mg/kg, PO, Prednison 1.5 mg/kg, PO, SID
3.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV, Prednison 1 mg/kg, PO, SID
4 Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV, Prednison 0.5 mg/kg, PO, SID
5.Hafta Tedavi uygulamasi yok

6.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

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

8.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

9.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

10.Hafta Tedavi uygulamasi yok

11.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

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

13.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

14.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

15.Hafta Tedavi uygulamasi yok

16.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

17 Hafta Sitoksan 250 mg/m?, PO, Furosemide 1 mg/kg, PO
18.Hafta Vincristin 0.5 — 0.7 mg/m?, IV

19.Hafta Doksorubisin 30 mg/m?, IV

PO: agizdan, IV: damar i¢i, SID: giinde bir kez

9. Prognoz

Terapotik yanitin diisikk ve sag kalim siiresinin kisa olmasi
nedeniyle prognoz kotiidiir. Akut 16semi vakalarinda, kronik
16semi vakalarindan daha stk ve daha siddetli sitopeni
goriildigii  belirlenmistir. Siddetli ndtropeni sonucunda
gelisen septisemi, losemide meydana gelen sitopenin
Oliimciil olmasina sebep olabilir. Fakat HSCT uygulanan
kopeklerde hayatta kalma siireleri uzundur. Kokeni ne olursa
olsun, akut l6seminin prognozu agresif kemoterapi ile bile
kotiidiir (16,30).

ALL ve AML icin indiiksiyon ve remisyonun
siirdiiriilmesinin  diisiik oranlarda olmasi1 ve ilaglarin
sitotoksik etkilerini artiran organ yetmezligi ve sekonder
septisemi nedeni ile prognoz kotiidiir. ALL’nin prognozu
AML’den daha iyidir fakat, ALL hastalarinin % 20-40’1
genellikle 1 ila 3 ay arasinda kisa bir hayatta kalma siiresine
sahiptir. AML teshisi konulan hayvanlarin hayatta kalma
siiresi nadiren 3 ay1 gecer (20). Ote yandan, tedavi ile 24 ay
kadar hayatta kalan megakaryoblastik 16semi tanis1 konmus
bir kopegin vaka raporu mevcuttur. Bu nedenle tiim
AML’ler hizla Olimciil olan bir hastalik olmayabilir.
Hastalig1 dogrulanmis 16 kopekte yapilan bir ¢aligmada,
AML teshisi konulduktan sonra sagkalim ortalama 7 giin ve
ortanca 20 giin (2-138 giin) olarak tespit edilmistir (24).
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10. Sonug¢

Losemi, insanlarda oldugu gibi, kopeklerde de goriilebilen
ve karmagik bir patogeneze sahip, teshis ve tedavi olanaklari
siirli, prognozu elverigsiz, veteriner sahada giin gectikge
daha fazla karsilasilabilecek hastaliklardan biri durumuna
gelmistir. bu hastaligin meslektaglarimiz
tarafindan ana hatlar1 ile taninmasi ve yiizeysel de olsa
teshis ve tedavisi ile ilgili kisa ve 6z bilgiler vermesi
nedeniyle bu derlemenin faydali olacagi
varilmistir. Bu konuda ileriki yillarda daha detayli ve
odaklanilmis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Ozet: Kopekler, evcillestirilme seriivenlerinde insanla yalnizca davramissal olarak yakinlagmakla kalmanus, birgok hastaligi da birlikte yasar
hale gelmistir. Biyomedikal arastirmalar i¢in uzun siireli, pahali ve ¢ok kontrollii deney hayvanlart modelleri olugturulmaktadir. Bunun yerine
dogal olarak hastaliga sahip kopeklerin etik ve deontolojik kurallar gergevesinde diagnostik, prognostik ve terapdtik olarak degerlendirilmesi
hem insan hem de hayvan tibbinda genetik hastaliklarin fizyopatolojik mekanizmalarinin anlasilmasini kolaylastirarak, yeni gen ve hiicresel
tedavi segeneklerine olanak saglayacaktir. Bu derlemede, translasyonel arastirmalar yapmayi hedefleyen bilim insanlarma, kopeklerin
insanlardaki ile benzer norogenetik hastaliklar1 hakkinda bilgi verilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Noron, Genetik, Kopek genetigi, Translasyonel tip

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
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1. Giris

Kopekgillerin (Canidae) tarihgesi yaklagik 60 milyon yil
Oncesine kadar uzanmaktadir. Eosen donemde, Miacis adi
verilen ve gelincige benzeyen memelilerin, karnivor
takimmin atast oldugu diigiiniilmektedir. Miacis teorisine
gore uzun yillar sonunda, kopek benzeri Cynodictis adi
verilen canlidan ilk gercek kdpek evrimlesmistir. Bu goriisii
destekleyen en kuvvetli paleontolojik bulgunun, yaklasik 40
milyon yasindaki Prohesperocyon wilsoni (1986) cinsi fosil
oldugu bildirilmektedir (1). Insan tarafindan evcillestirilen
ilk hayvan tiirlerinin basinda gelen ve tarih boyunca
insanoglunun en yakin dostu olan evcil kdpek (Canis lupus
familiaris), 6400 ila 14000 yil once diinyanin farkli
bolgelerinde farkli zaman dilimlerinde, bugiin vahsi dogada
halen yasamlarini siirdiiren atalart gri kurtlardan (Canis
lupus) evecillestirilmistir (2, 3). Uluslararas1 Kinoloji
Federasyonu (FCI) verilerine gore giiniimiizde 354 adet
farkli kopek 1rk1 resmi olarak tanimlanmastir (4).

Insanoglu anatomi ve fizyolojiyi anlayabilmek, biyomedikal
aragtirmalar yapmak icin ylizyillardir deneysel olarak
hayvanlardan faydalanmaktadir (5-8). Nobel Fizyoloji ve
Tip Odiilii’ne layik gériilen 109 ddiiliin 18’inde kdpeklerden
yararlanilmigtir  (5). Modern kopek irklarmm gelisimi
yaklagik 200 yildir siiregelen yogun yapay seleksiyona
dayanmaktadir. Bu sebeple, kinoloji federasyonlar
tarafindan tanimlanan her safkan kdpek irki kendi iginde
yiikksek fenotipik homojenite ve diisiik genetik cesitlilige
sahiptir (9). Bu durum, 1rk spesifik hastaliklarda artigsa neden
olmaktadir. Kopek genomu, sekansi tamamlanan besinci
memelidir (10). Kopek, insan genomundan daha az bir
genoma sahip olsa da yaklasik 14.000 adet genin insandaki
ile 1:1 oraninda ortolog oldugu belirlenmistir (11).
Evcillestirilen kopekler de tipki insanlar gibi barinma,
beslenme, sosyallesme gibi  gereksinimlere  ihtiyag
duymaktadir.

Kopek ve insan, evcillestirme siireci igerisinde otoimmiin,
norolojik, kardiyovaskiiler ve kanser gibi birgok hastalig1 da
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benzer patogenezde yasamaya baslamistir. Bu hastalik
gruplarindan birisi de ndrogenetiktir. Noroektoderm ve buna
bagli gelisen anatomik yapilarin farklilasmas1 ve
fonksiyonlarin1 bozan bir ya da daha fazla gende meydana
gelen mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan klinik tablo
norogenetik hastaliklar olarak tanimlanir (12, 13). Diinyada
bilinen 200 civarinda norogenetik hastalik vardir, bu
hastaliklar insanoglu kadar kopeklerin sagliginda da 6nem
arz etmekte ve her gegen gilin tanimlanan ndrogenetik
hastalik sayis1 artmaktadir. Bu derlemede, kopek genetiginin
insanla olan genetik benzesimleri ele alinarak ortak
fizyopatolojiye sahip bazi ndrogenetik hastaliklarin
aktarilmasi amaglanmuistir.

2. Kopek genetigi

Insan genom projesi (1990-2003) (14, 15) ile birlikte birgok
memeli canlinin da genom haritasinin ¢ikarilmasi hem evcil
hayvan sagligmin biyoteknolojik gelisimi, hem de
karsilastirmali translasyonel arastirmalara yol
gostermesi amaciyla baglatilmistir. Genetik bilgi birikiminin
artmasi, kompleks biyoinformatik analizlerin siirdiiriilmesini
de saglamistir. Kopek genom analizi ile ilgili ilk ¢aligmalar
90’11 yillar igerisinde dénemin teknolojisine uygun olarak
yiriitiilmiistiir. Mellersh ve ark. (16) tarafindan genetik
baglant1 haritalama yontemi kullanilarak, ii¢ nesil pedigrili
17 kopege ait 150 mikrosatelit belirtecin incelendigi

olarak

aragtirma ile kopek genom haritasinin ilk pargalari olusmaya
baslamigtir. Uzun yillardir devam eden Ko&pek Genom
Projesi kapsaminda, Lindblad-Toh ve ark. (11) tarafindan
disi Boxer irki bir kopege ait ilk yiliksek kaliteli genetik
harita (7.5x) yayimlanmistir. Diinya genelinden kopek
genetigi uzmanlart DoglOK adi altinda 2015 yilinda
Uluslararas1 Képek Genom Sekanslama Konsorsiyumunu
(International Consortium of Canine Genome Sequencing)
olusturmustur. Bu baslica amaglari,
kopekgiller ailesinden 10000 iiyenin tiim genom analizini
tamamlayarak hali hazirda arastirmacilarin kullanmis oldugu

konsorsiyumun

Boxer wrkina ait genom bilgisine yeni referans genomlar
eklemek, yiiksek kaliteli (20x) genom haritast olusturarak
irklar ve tiirler arasi karsilagtirmali kpek genom haritasinin
ortaya koymaktir (17, 18).

Insan 22 ¢ift otozomal ve iki cinsiyet kromozomundan
olusan toplam 46 ¢ift, kopek genomu ise 38 ¢ift otozomal ve
iki cinsiyet olmak ftizere toplam 78 kromozoma sahiptir
(Sekil 1) (19-21). Kopek genomu 2.41 giga baz (Gb)
biiylkligi ile 2.91 Gb’lik insan genomundan daha kiigiik
kalmaktadir (22-24). Kirkness ve ark. (26) tarafindan kopek
(1.5x) ve insan genomik fragmentlerinin karsilastirildigi
calismada, kodlayan bolge sekansinda %61 oraninda uyum
bulundugunu bildirmislerdir. Bu oran fare (Mus musculus)
de yaklasik %77°dir. Ancak, transkripsiyon diizeyinde insan
genomu ile birebir Ortiisen fare genomundaki %80’lik
(29,529  transkript)  oran, kopek  genomu ile
karsilagtirildiginda %96’ya (29,673 transkript) ¢ikmaktadir.
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Kopek, insan ve fare arasindaki bu farkin evrimsel olarak
soylarin  ayrigmasinda homolog genlerin kaybolmasi
sebebiyle olabilecegi vurgulanmistir (26). Bu goriisi,
filogenetik caligmalari da desteklemektedir. insan ve kopek
arasindaki karsilastirma, insan genomunun %5.3iiniin her
iki soyda da saflastirma secimi altinda olan fonksiyonel
elementleri igerdigini gostermektedir. Fareler hari¢ olmak
iizere bu elementlerin timii memelilerde ortak bir
fonksiyonel elementler kiimesini temsil etmektedir (11).
Insan, kopek ve fare niikleer genomunda gergeklestirilen
detayli filogenomik analiz sonucunda, fare hari¢ olmak
tizere insan ve kopegin giiglii akrabalik bagi oldugunu,
ilaveten rat, sempanze, makak, inek gibi farkli tiirlerin
analize  dahilinde filogenetik agacin  topolojisinin
etkilemedigi bildirilmistir (27). Elde edilen bu veriler,
evcillestirme, davranis ve hastaliklar gibi pek ¢ok agidan

degerlendirilebilir.
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Sekil 1: (A) Kopek ve (B) insan karyogrami (20, 26).
3. Kopeklerin norogenetik hastaliklar:

Hayvanlarda Cevrimi¢i Mendelyan Kalitsal Hastaliklar
(Online  Mendelian Inheritance in Animals / OMIA)
veritabanina gore 2021 yili itibariyle kdpeklerde toplamda
819 adet tanimlanan kalitsal hastaligin 452’s1 Cevrimigi
Mendelyan Kalitsal Hastaliklar  (Online  Mendelian
Inheritance in Man / OMIM) veritabanindaki kalitsal insan
hastaliklarina potansiyel model olarak bildirilmistir (28, 29,
30). Kopek ve insanlarda ortak goriilen kalitsal hastaliklarin
(cesitli  kanser tipleri, kan, kardiyovaskiiler,
reprodiiktif, endokrin, muskiiler, respiratorik, dermatolojik,
otoimmiin ya da norolojik hastaliklar) benzer fizyopatolojiye
sahip oldugu bilinmektedir (23, 31). Kopeklerde goriilen ve
tablo 1. de sunulan bazi ndrogenetik hastaliklar kalitsal
kokenlidir. Bu  hastaliklarin = ¢ogu resesif
karakterde olup 1rk spesifitesine sahiptir.

iiriner,

otozomal

Insanlarda 6zellikle gocukluk doneminde sik goriilen X-
bagli muskiiler distrofilerinden biri olan Duchenne Muskiiler
Distrofi (DMD); X kromozomunun Xp21.2 lokusunda yer
alan 79 ekzondan olusan distrofin geninde meydana gelen

delesyon, duplikasyon, insersiyon veya nonsense
mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (32).
Insanlardakine benzer distrofin mutasyonuna sahip

transgenik mdx fare modelleri en ¢ok kullanilan hayvan
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modeli olmasina karsin, insanlardakinin aksine geng
donemde dilate kardiyomiyopati geligmemesi bakimindan,
hastaligin patogenezi insana gore hafif kalmaktadir. Bu
durum, elde edilen bulgulari translasyonel asamada
smirlamaktadir (33, 34). Golden Retriever, Cavalier King
Spaniel, Irish Terrier, Alman Kisa Tiiylii Pointer gibi kdpek
irklarinda Canine X-baglh miiskiiler distrofiler dogal yollarla
var olabildigi gibi deneysel olarak da olusturulabilmekte,
insan ile benzer patogenez ve klinik bulgular gériilmektedir

(33, 35-37).

Tablo 1: Kopeklerde goriilen bazi nérogenetik hastaliklar ve
model olabilecegi insan hastaliklar1 (32)

Kopeklerde kalitsal norolojik
hastaliklar

insanlarda model olabilecek
hastaliklar

Serebellar atrofi (ataksi)

Serebellar hipoplazi
Servikal spondilomiyelopati
(Wabbler sendromu)

Chiari benzeri malformasyon
(CM) ve syringomyelia (SM)

Sagirlik
Canine dejeneratif miyelopati
(CDM)

Globoid hiicreli 16kodistrofi
(galaktoserebrosidoz / Krabbe)

Kalitsal miyopati - Labrador
retriever / Bouviers des Flandres
miyopati

Hidrosefali

Hipo / dismyelinogenez ("titreyen
yavru™)

Idiyopatik epilepsi

Laringeal Paralizi
Lokodistrofiler

Lizensefali

Lizozomal depo hastaliklar1
Menenjit

Myastenia gravis (MG)

Miyelodisplazi (spinal disrafizm)
Miyotoni

Noroaksonal distrofi
Periferik noropatiler

Epileptoid kramp sendromu
Spina bifida

Spinal miiskiiler atrofi / motor
ndron hastaliklari

Spinal stenoz (kauda ekina
sendromu ile iliskili)

X'e bagl miiskiiler distrofiler

Serebellar atrofi / Serebellar
dejenerasyon

Serebellar hipoplazi
Servikal spondilotik
miyelopati

Chiari benzeri
malformasyon (CM) ve
syringomyelia (SM)
Sagirlik

Amiyotrofik Lateral
Sklerozis (ALS)

Globoid hiicreli 16kodistrofi
(galaktoserebrosidoz /
Krabbe)

Miyopati

Hidrosefali

Otizm Spektrum
Bozukluklari

Idiyopatik epilepsi
Laringeal Paralizi
Lokodistrofiler

Lizensefali

Lizozomal depo hastaliklar1
Menenjit

Myastenia gravis
Miyelodisplazi (spinal
disrafizm)

Miyotoni

Noroaksonal distrofi
Periferik noropatiler
Paroksismal
nonkineziyojenik diskinezi
Spina bifida

Spinal miiskiiler atrofi /
motor noron hastaliklari

Spinal stenoz

X'e bagl miiskiiler
distrofiler

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor noronlarda
dejenerasyon ile karakterize oliimciil bir hastaliktir. ALS
hastaliginin fizyopatolojisinde kalitsal yatkinlik yaklasik
%10-20 civarindadir. Hastaligin etiyolojisinde siiperoksit
dismutaz 1 (SOD1) ve C9ORF72 genlerinde meydana gelen
mutasyonlar baslica rol oynamaktadir (38, 39). Cogunlukla
transgenik model olarak zebra baligi, fare, rat gibi deney
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hayvanlari ile translasyonel ¢alismalar yiiriitilmeye ¢alisilsa
da hastaligin  insanlardaki ile aym1  patogenezde
gerceklesmemesi  Ozellikle farmakolojik —arastirmalarda
dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (40). Canine
Dejeneratif Miyelopati (CDM), bir¢ok irkta karsilasilabilen,
iist motor ndronun spastik paraparezisi ve arka bacakta genel
proprioseptif ataksi ile baslayan ve alt motor ndronlara
sirayet eden tetraparezis ile karakterize, norodejeneratif bir
hastaliktir. Son ¢aligmalar, kopeklerdeki CDM’nin de SOD1
genindeki yanlig anlamli (missense) mutasyona bagli olarak
sekillendigini gostermektedir (41, 42). CDM hastaligi
fizyopatolojik olarak ALS ile olduk¢a benzerdir. Bu sebeple,
ALS hastalig1 i¢in yiiriitiilen translasyonel arastirmalar ve
yeni biyoteknolojik tedavi stratejileri CDM hastaligina sahip
kopekler ile gelistirilmektedir (43, 44).

Otoimmiin ndromuskiiler kavsak hastaligi olan Myasthenia
Gravis (MG) arastirmalarinda tavsan, rat ve si¢anlardan
faydalanilmaktadir  (45).
fizyopatolojik 6zellige sahip, noromiiskiiler kavsak hastaligi

Insan ve hayvanlarda aym
olan MG kaslarda ¢abuk yorulma, giic kayb1 ve
megadzefagus  ile Etiyopatolojisinde
nikotinik asetil kolin reseptorlerinin fonksiyonel bozuklugu
veya yoklugu olmakla birlikte, otoimmiin hastaliklarla
baglantili olarakta goriilebilmektedir. Nitekim, ilerleyen
yaglarda T-lenfosit olgunlagmasindan
bezlerinde meydana gelen tiimorlerle myasthenia gravis
sendromu arasinda siki1 bir iliski bulundugu bildirilmektedir
(46-48).

karakterizedir.

sorumlu timus

Yine stk goriilen kalitsal demiyelinizan néropatilerden birisi
olan  Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, giincel
calismalar 151831inda Leonberger, Siyah Rus Terrier, Cocker
Spaniel, Podhale (Tatra) Coban Kopegi ve Minyatiir
Schnauzer irklari arasinda da varligi ortaya konmus ve
insanlardaki ile benzer klinik tablolarin ortaya ¢iktig
bildirilmistir (49). CMT hastaliginin birgok farkli alt tipi
bulunmaktadir, Minyatiir Schnauzer ki bir kopekte
CMT4B2 alt tipinin 21. kromozomda bulunan
SBF2/MTMR13 (SET-binding factor 2 / myotubularin-
related protein-13) geninin 19. ekzonunda meydana gelen
varyasyondan kaynaklandig1 ortaya konmustur (50). Insanda
da CMT4B2 hastaliginda SBF2/MTMRI13 genindeki
varyasyonlarin sebep oldugu bilinmektedir (51, 52).

4. Sonug

Veteriner hekimliginde, tip hekimligine kiyasla ndérogenetik
hastaliklarin tanisit daha zor konulmakta ve hayvanlarin
yasam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu siire zarfinda
bircok hasta cesitli sebeplerle kaybedilebilmekte ya da
sokaga terkedilebilmektedir. Veteriner hekimler, giincel
biyoteknolojik gelismeler karsisinda hayvan ve insan
sagligina yapmis olduklar1 katkilara yenilerini eklemek icin
tam donanimli olmalidir. Kopeklerin, gerek sergiledikleri
fiziksel ve davranigsal paternler, gerckse morfolojik ve
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fizyolojik oOzellikleri nedeniyle sigan, fare, tavsan, zebra
balig1 gibi model organizmalara kiyasla daha ¢ok insana
benzemeleri, onlar1 genetik c¢alismalarda ©n siralara
tasimaktadir. Irklar arasi goriilen yiiksek genetik cesitliligin,
ik icinde goriilmemesi, hastaliklarin genetik temellerini
kavrama agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu baglamda, etik kurallar ¢er¢evesinde kdpek ve insanlarda
goriilen ndrogenetik hastaliklarin fizyopatolojik
mekanizmalarin1 anlama, yeni gen ve hiicresel tedavi
protokolleri gelistirme ve farmakolojik ajan uygulamalar
icin kopekler sahip olduklar1 dogal hastaliklar yolu ile iyi
birer model organizmadir. Veteriner hekimler ve tip
hekimlerinin olugturacagi bir konsorsiyum ile klinik
arastirmalar i¢in {iilkemizde hizli ve yeni biyomedikal
arastirma ve Uriin gelistirme donemi baglatilabilecegi
kanaatindeyiz.
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BOZOK VETERINER BiLIMLERI (BOZOK VET BiL)
YAZIM KURALLARI

AMAC

Bozok Veteriner Bilimleri’nde, Veteriner Klinik Bilimleri, Veteriner Klinik Oncesi Bilimleri, Veteriner Temel
Bilimleri, Gida Hijyeni ve Teknolojisi, Zootekni ve Hayvan Besleme alanlarinda hazirlanmis giincel ve 6zgiin
degeri olan orijinal arastirma makaleleri, olgu sunumlari, derlemeler, kisa bildiriler ve editdre mektuplar
yayimlanarak ulusal ve evrensel bilime katki saglamak amaclanmistir.

KAPSAM

Bozok Veteriner Bilimleri Yozgat Bozok Universitesinin bilimsel yayin organi olup Haziran ve Aralik
aylarinda olmak iizere yilda iki kez yayimlanir. Derginin kisaltilmig ismi ‘Bozok Vet Sci’dir. Yayin hayatina
2020 yilindan itibaren baglayacak olan Bozok Veteriner Bilimleri hakemli ve bilimsel siireli dergi olarak
yayinlanacaktir.

Dergimizde, Tiirkce ve Ingilizce dillerinden birinde hazirlanmis olan ve daha dnce baska bir dergiye es zamanh
olarak sunulmamis Veteriner Klinik Bilimleri, Veteriner Klinik Oncesi Bilimleri, Veteriner Temel Bilimleri,
Gida Hijyeni ve Teknolojisi, Zootekni ve Hayvan Besleme alanlarinda hazirlanmis orijinal arasgtirma makalesi,
olgu sunumu, davetli ve editor onay1 alinmis derlemeler, kisa bildiriler ve editdre mektuplar yaymlanir.

YAZIM KURALLARI (MAKALENIN-YAZININ HAZIRLANMASI)

. Yazilarin sorumluluklar1 yazarlarina aittir. Gonderilen yazinin yayimlanabilmesi i¢in, yayin kurulunca tayin
edilen danigmanlar tarafindan uygun bulunmas: sarttir. Dergide yaymlanan yazilar igin {icret ya da karsilik
6denmez. Kabul edilmeyen yazilar ve ekleri, aksi belirtilmedigi takdirde iade edilmez.

. Derginin yayn dili Tiirkge ve Ingilizce. Yaymin basinda, Tiirkce “Ozet”, ingilizce “Abstract” kisimlari yer
almalidir. Ozet (Abstract) béliimii 200 kelimeyi gegmemelidir.

. Metinde sade ve anlagilir bir yazim dili kullanilmali, bilimsel yazim tarzi benimsenmeli, gereksiz tekrarlardan
kacinilmali ve kisaltmalar ilk kullanildig1 yerde tanimlanmalidir.

. Bozok Veterinary Sciences’nde yayma kabul edildigi takdirde her tiirlii yaym hakkmin devredildigine dair
beyanlar1 kapsayan "Copyright Form - Yayin Hakki Devir S6zlesmesinin" sorumlu yazar tarafindan imzalanarak
pdf formatinda génderilmesi gerekmektedir.

. Dergiye sunulan g¢alismalarm "etik kurul onay1" sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme hakkini sakli tutar.

. Makalede yer alan tiim yazarlarin bir bilimsel aragtirmaci tanimlama sistemi olan ORCID ID (Open Researcher
and Contributor Identifier) kayit numarasi bilgisini makale gonderilme agamasinda sisteme yiiklemesi
gerekmektedir. ORCID ID kaydi, http://orcid.org adresinden {icretsiz yapilabilir

. Yazigsma adresinde belirtilen yazar; tiim yazigsmalardan, makale iizerindeki degisikliklerden (yazar say1 ve
stras1 dahil) ve yayina kabul edilen yazilarin matbaa provasinin diizeltilmesinden sorumludur.

. Elektronik sunum: Yayin inceleme siirecini hizlandirmak amaciyla yazilar tam olarak elektronik olarak
sunulmalidir.

. Yayinlanmasi istenen ¢aligmalar; Microsoft Word 6.0 veya daha iist versiyonda, Times Roman yazi karakterinde
12 punto, ¢ift aralikli, sayfanin tiim kenarlarinda 3 cm bosluk olacak sekilde ve ilk sayfadan baslayacak sekilde
satir numaralart ile birlikte yazilmalidir. Calismada yer alan yazarlar ile ilgili bilgiler “Baslik Sayfasi-Title Page”
ile “Esas Dokiiman-main document” den ayr1 sunulmalidir. Orijinal aragtirma ve derleme makalelerinde 16 sayfa,
literatiir listesi miimkiinse ise 30 adet sinirini, sekil ve tablo sayisi ise 8 adet sinirin1 agmamasi tercih edilmelidir.
Kisa bildiri ve olgu sunumlarinda 10 sayfay1 agmamalidir.

Bozok Veteriner Bilimleri’ne génderilen yazilar, asagidaki siraya gore (Bashik, Ozet, Metin, Kaynaklar,
Tablolar ve Sekiller) diizenlenmeli, Tablo ve Sekiller ayr1 sayfalarda belirtilmelidir.

Dergiye gonderilen caligmalar Abstract, Ozet, Giris, Materyal ve Metot, Bulgular, Tartiyma ve Sonug,
Kaynaklar basliklarindan olugsmalidir. Giris, Materyal ve Metot, Bulgular, Tartisma ve Sonug bdliimleri numara
verilerek belirtilmelidir (1.Giris, 2.Materyal ve Metot, 3.Bulgular, 4.Tartisma ve Sonug). Alt bagliklar 1.1., 1.2.,
seklinde ardisik olarak numaralandirilmalidir. Referanslar boliimii numaralandirilmamalidir.

a. Baghk: Baslik kisa, agik, tiim harfleri biiyiik ve yazi igin uygun olmalidir. Ozellikle elektronik sunumda
makalenin sadece baslig1, (yazar ve kurum adresi vermeksizin) yazilmalidir. Bu yontem, yazilarin uzmanlarca
tarafsiz bir sekilde degerlendirilmesini saglamak amacryla uygulanmaktadir.

b. Ozet: Tiirke yazilarda Tiirkge ve Ingilizce 6zet olmahdir. Ingilizce yazilarda Tiirkce 6zet de gereklidir.
Ozet, 250 kelimeden daha uzun olmamali; amag, materyal ve metot, bulgular ile sonucunu igermelidir. Ozetlerin


http://orcid.org/

altina 4-6 adet anahtar kelime verilmelidir. Tiirk¢e anahtar kelimeler "Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT)"ne uygun
olarak verilmelidir (Bkz. http://www.bilimterimleri.com). Ingilizce anahtar kelimeler "Medical Subject
Headings (MESH)" e uygun olarak verilmelidir (Bkz. http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

c. Metin: Arastirma makalelerinde; Girig, Materyal ve Metot, Bulgular ile Tartisma ve Sonug boliimleri, olgu
sunumlarinda ise; Girig, Olgu Sunumu, Tartisma ve Sonug bdliimleri olmalidir. Boliim basliklart ilk harfi biiyiik
olacak sekilde kiigiik harfler ile yazilmalidir. Yazilarda “Systeme International (SI)” birimleri kullaniimalidir.
Derleme makaleler igin hazirlanan 6zet derlemenin konusu hakkinda bilgi ve derlemenin amacindan
olugmalidir. Derleme makalesi “Giris” ile baglamali, yazar/lar tarafindan belirlenecek ara bagliklarla devam
etmeli, “Sonu¢” ve “’Kaynaklar’’ ile tamamlanmalidir.

d. Sembol, birim ve kisaltmalar: Dergimiz, Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors,
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) tarafindan belirtilen sistemi kabul
etmektedir. X, u, n, veya v gibi semboller MS Word sembol listesinden segilerek kullanilmalidir. Derece (°)
sembolii gosterimi i¢in; “O” harfinin veya “0” rakaminin iist simge seklinde gosterilmesi ile yapilmamali
sembol meniisiinden kullanim tercih edilmelidir. Carpim “x” harfi degil sembol meniisii (%) kullanilmalidir.
Say1, birim ve matematiksel semboller (+, —, %, =, <, >), kullanildiktan sonra bir bosluk birakilmali (6rnegin.,
3 kg), ylizde isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir (6rnegin, %45). Latince et al., in vitro veya in situ
terimleri italic olarak gosterilememelidir.

e. Kaynaklar: Kaynaklar metin iginde parantez i¢inde numara ile belirtilmelidir. Birden fazla kaynaga atif
yapilacaksa ayni parantez icerisinde belirtilmelidir 6rn, (3,5,7-11). Literatiir listesinde yer alan kaynaklarin her
biri i¢in metinde atif yapilmalidir.

Besten fazla yazar olan kaynaklarda, besinciden sonrasi i¢in “et al.” eki kullanilmali, asagida verilen
sistematik ile noktalama isaretleri ve yazim kurallarina dikkat edilerek yazilmalidir.

a. Kaynak siireli yayin ise; Ornek: Durmus I, Demirtas SE, Can M, Kalebas: S. Determining egg
consumption habits in Ankara. Tavukguluk Arastirma 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 editérlii kitaptan bir béliim ise; Ornek: 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; Ornek: Varley H, Gowenlock AH, Bell M. Practical Clinical Biochemistry. Fifth
Edition. London: William Heinemann Medical Books Ltd, 1984; p. 685.

e. Kaynak editorlii kitap ise; Ornek: 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; Ornek: 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-Tiirkiye.

g. Kaynak tez ise; Ornek: Kirbas A. Elazig, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki s1g1r ve
koyunlarda Kirim Kongo Kanamali Ates viriis enfeksiyonunun seroprevalansinin arastirilmasi, Doktora
tezi, Firat Univ Sag Bil Ens, Elaz1g 2009; s.1-2. (thesis in Turkish with an English abstract).

Web tabanh erisimler kaynak olarak gosterilmemelidir.

f. Tablolar; kaynaklar kismindan sonra, her bir tablo ayr sayfada olacak sekilde verilmelidir. Tablo basliklarinin
yalmzca ilk harfleri biiyiik olmalidir. Tablo bagliklar1 tablonun tizerinde bulunmali ve Tablo 1. (Table 1.)
seklinde numaralandirilmalidir. Tablolarda i¢ ve yan kilavuz ¢izgiler kullanilmamalidir. Tanimlayic: bilgi ve
aciklamalar tablolarin altina yerlestirilmelidir.


http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)

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

Concentration (ug g%

Certified? FoundP® R(%)
AC\ 200 215+10 108
\I/ 0.6 0.56 + 93
¢ 0.01
Cre 14 1.52 +£0.02 109
Co° 0.25 0.28 +£0.02 112
As 9.66 + 0.62 9.55+0.16 99
Cd 243+0.8 24.2 +0.3 100
Cu 31.2+11 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+ 97

1

& At 95 % confidence level

b X+SD =3 eInformation value

. Her resim, grafik ve cizim; sekil olarak kabul edilip Sekil 1. (Figure 1.) gibi yazilmali, her biri ayr1 sayfada
olacak sekilde verilmelidir. Tanimlayici bilgi ve acgiklamalar sekil ismi ile birlikte seklin altina
yerlestirilmelidir. Resimler 300dpi ¢oziiniirliikkte olmalidir.

Ornek:
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Yaymin baski 6ncesi matbaa provasi yazismadan sorumlu yazara gonderilir ve {i¢ giin icerisinde kontrol
edilerek dergiye geri gonderilmesi istenir.

Her yayin i¢in Bozok Veteriner Bilimleri'nin ilgili sayisi yazismadan sorumlu yazara génderilir. Makalelerin
PDF tiirii tam metin dosyalarina derginin web sayfasindan erisilebilir.



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
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a)

b)

c)

d)

€)

"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.

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

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).

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
(SO 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".

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 X, u, n, or v 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 (x) should be used, not the product letter
“x”. Numbers, units, and mathematical symbols (+, —, X, =, <, >) 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.

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; Durmus I, Demirtas SE, Can M, Kalebas1 S. Determining egg
consumption habits in Ankara. Tavukguluk Aragtirma 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-1 concentration and cardiac enzyme activities in neonatal calves



with sepsis. Second International Veterinary Internal Medicine Congress. October, 11-13,
2019; Ankara-Tiirkiye

g) |If the source is thesis; : Kirbas A. Elaz1g, Samsun, Sivas, Tokat ve Yozgat illerindeki sigir
ve koyunlarda Kirim Kongo Kanamali Ates viriis enfeksiyonunun seroprevalansinin
arastirilmas1, Doktora tezi, Firat Univ Sag Bil Ens, Elazig 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 (ug g

Certified? Found® R(%)
Al° 200 215 £10 108
Ve 0.6 0.56 +0.01 93
Crt 14 1.52 £0.02 109
Co® 0.25 0.28 +0.02 112
As 9.66 + 0.62 9.55+0.16 99
Cd 243+0.8 242 +0.3 100
Cu 31.2+11 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 83+13 8.3£0.2 100
Ag 0.93 £0.07 0.86+0.01 92
Zn 116+ 6 113+1 97

2 At 95 % confidence level
b X£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.
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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 VETERINER BiLIMLERi
Yayin Haklar1 Devri Sozlesmesi

Makale Tiirii: () Arastirma () Olgu Sunumu () Derleme () Kisa bildiri (') Editore mektup

Biz tiirii ve bashigi yukarida belirtilmis makalenin yazarlar1 olarak; Bozok Veteriner Bilimleri’nin yazim ve yaym
sartlarin1 bilerek ve kabul ederek hazirlaylp yayimlanmasi dilegiyle Bozok Veteriner Bilimleri Editorliigiine
gonderdigimiz makalenin orijinal oldugunu, kismen veya tamamen daha 6nce yayimlanmadigini veya eszamanli olarak
bagka bir yayin kurulusuna gonderilmedigini, makale yayimlandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek her tiirlii bilimsel ve etik
sorumlulugun bize ait oldugunu ve Bozok Veteriner Bilimleri’nin hi¢bir sorumluluk tasimayacagini, danisman ve dergi
editori tarafindan gerekli goriilen diizeltmelerle birlikte her tiirlii yaym hakkini, yazinin yayimlandig: tarihten itibaren
Bozok Veteriner Bilimleri’ne devrettigimizi taahhiit ederiz.

Bununla birlikte yazarlarin telif hakki disinda kalan patent vb. tescil edilmis haklari, yazarlarin kitap ve dersler gibi
calismalarinda makalenin tiimii ya da bir boliimiinii ticret 6demeksizin kullanim hakki, ticari amagla kullanmamak {izere
makaleyi cogaltma hakki saklidir.

Sorumlu Yazar
Adi ve Soyadi:
Adres:

Tel/Fax:

E-posta:

Not: Liitfen formu doldurduktan sonra pdf formatinda, baslangic sayfasi ve esas dokiiman ile birlikte e-posta
adresimize gonderiniz.
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