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Özet: Köpekler, evcilleştirilme serüvenlerinde insanla yalnızca davranışsal olarak yakınlaşmakla kalmamış, birçok hastalığı da birlikte yaşar 

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

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

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

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

insanlardaki ile benzer nörogenetik hastalıkları hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır. 

  

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

 

Alternative Model Organism in Neurogenetic Diseases: Dogs 
 

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

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

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

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

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

as humans. 
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1. Giriş 

Köpekgillerin (Canidae) tarihçesi yaklaşık 60 milyon yıl 

öncesine kadar uzanmaktadır. Eosen dönemde, Miacis adı 

verilen ve gelinciğe benzeyen memelilerin, karnivor 

takımının atası olduğu düşünülmektedir. Miacis teorisine 

göre uzun yıllar sonunda, köpek benzeri Cynodictis adı 

verilen canlıdan ilk gerçek köpek evrimleşmiştir.  Bu görüşü 

destekleyen en kuvvetli paleontolojik bulgunun, yaklaşık 40 

milyon yaşındaki Prohesperocyon wilsoni (1986) cinsi fosil 

olduğu bildirilmektedir (1). İnsan tarafından evcilleştirilen 

ilk hayvan türlerinin başında gelen ve tarih boyunca 

insanoğlunun en yakın dostu olan evcil köpek (Canis lupus 

familiaris), 6400 ila 14000 yıl önce dünyanın farklı 

bölgelerinde farklı zaman dilimlerinde, bugün vahşi doğada 

halen yaşamlarını sürdüren ataları gri kurtlardan (Canis 

lupus) evcilleştirilmiştir (2, 3). Uluslararası Kinoloji 

Federasyonu (FCI) verilerine göre günümüzde 354 adet 

farklı köpek ırkı resmi olarak tanımlanmıştır (4).  

İnsanoğlu anatomi ve fizyolojiyi anlayabilmek, biyomedikal 

araştırmalar yapmak için yüzyıllardır deneysel olarak 

hayvanlardan faydalanmaktadır (5-8). Nobel Fizyoloji ve 

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

yararlanılmıştır (5). Modern köpek ırklarının gelişimi 

yaklaşık 200 yıldır süregelen yoğun yapay seleksiyona 

dayanmaktadır. Bu sebeple, kinoloji federasyonları 

tarafından tanımlanan her safkan köpek ırkı kendi içinde 

yüksek fenotipik homojenite ve düşük genetik çeşitliliğe 

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

olmaktadır. Köpek genomu, sekansı tamamlanan beşinci 

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

genoma sahip olsa da yaklaşık 14.000 adet genin insandaki 

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

Evcilleştirilen köpekler de tıpkı insanlar gibi barınma, 

beslenme, sosyalleşme gibi gereksinimlere ihtiyaç 

duymaktadır.  

Köpek ve insan, evcilleştirme süreci içerisinde otoimmün, 

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

gruplarından birisi de nörogenetiktir. Nöroektoderm ve buna 

bağlı gelişen anatomik yapıların farklılaşması ve 

fonksiyonlarını bozan bir ya da daha fazla gende meydana 

gelen mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkan klinik tablo 

nörogenetik hastalıklar olarak tanımlanır (12, 13). Dünyada 

bilinen 200 civarında nörogenetik hastalık vardır, bu 

hastalıklar insanoğlu kadar köpeklerin sağlığında da önem 

arz etmekte ve her geçen gün tanımlanan nörogenetik 

hastalık sayısı artmaktadır. Bu derlemede, köpek genetiğinin 

insanla olan genetik benzeşimleri ele alınarak ortak 

fizyopatolojiye sahip bazı nörogenetik hastalıkların 

aktarılması amaçlanmıştır. 

2. Köpek genetiği 

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

memeli canlının da genom haritasının çıkarılması hem evcil 

hayvan sağlığının biyoteknolojik gelişimi, hem de 

karşılaştırmalı olarak translasyonel araştırmalara yol 

göstermesi amacıyla başlatılmıştır. Genetik bilgi birikiminin 

artması, kompleks biyoinformatik analizlerin sürdürülmesini 

de sağlamıştır. Köpek genom analizi ile ilgili ilk çalışmalar 

90’lı yıllar içerisinde dönemin teknolojisine uygun olarak 

yürütülmüştür. Mellersh ve ark. (16) tarafından genetik 

bağlantı haritalama yöntemi kullanılarak, üç nesil pedigrili 

17 köpeğe ait 150 mikrosatelit belirtecin incelendiği 

araştırma ile köpek genom haritasının ilk parçaları oluşmaya 

başlamıştır. Uzun yıllardır devam eden Köpek Genom 

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

dişi Boxer ırkı bir köpeğe ait ilk yüksek kaliteli genetik 

harita (7.5x) yayımlanmıştır. Dünya genelinden köpek 

genetiği uzmanları Dog10K adı altında 2015 yılında 

Uluslararası Köpek Genom Sekanslama Konsorsiyumunu 

(International Consortium of Canine Genome Sequencing) 

oluşturmuştur. Bu konsorsiyumun başlıca amaçları, 

köpekgiller ailesinden 10000 üyenin tüm genom analizini 

tamamlayarak hali hazırda araştırmacıların kullanmış olduğu 

Boxer ırkına ait genom bilgisine yeni referans genomlar 

eklemek, yüksek kaliteli (20x) genom haritası oluşturarak 

ırklar ve türler arası karşılaştırmalı köpek genom haritasının 

ortaya koymaktır (17, 18). 

İnsan 22 çift otozomal ve iki cinsiyet kromozomundan 

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

iki cinsiyet olmak üzere toplam 78 kromozoma sahiptir 

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

büyüklüğü ile 2.91 Gb’lık insan genomundan daha küçük 

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

(1.5x) ve insan genomik fragmentlerinin karşılaştırıldığı 

çalışmada, kodlayan bölge sekansında %61 oranında uyum 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu oran fare (Mus musculus) 

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

genomu ile birebir örtüşen fare genomundaki %80’lik 

(29,529 transkript) oran, köpek genomu ile 

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

Köpek, insan ve fare arasındaki bu farkın evrimsel olarak 

soyların ayrışmasında homolog genlerin kaybolması 

sebebiyle olabileceği vurgulanmıştır (26). Bu görüşü, 

filogenetik çalışmaları da desteklemektedir. İnsan ve köpek 

arasındaki karşılaştırma, insan genomunun %5.3’ünün her 

iki soyda da saflaştırma seçimi altında olan fonksiyonel 

elementleri içerdiğini göstermektedir. Fareler hariç olmak 

üzere bu elementlerin tümü memelilerde ortak bir 

fonksiyonel elementler kümesini temsil etmektedir (11). 

İnsan, köpek ve fare nükleer genomunda gerçekleştirilen 

detaylı filogenomik analiz sonucunda, fare hariç olmak 

üzere insan ve köpeğin güçlü akrabalık bağı olduğunu, 

ilaveten rat, şempanze, makak, inek gibi farklı türlerin 

analize dahilinde filogenetik ağacın topolojisinin 

etkilemediği bildirilmiştir (27). Elde edilen bu veriler, 

evcilleştirme, davranış ve hastalıklar gibi pek çok açıdan 

değerlendirilebilir.  

 

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

3. Köpeklerin nörogenetik hastalıkları 

Hayvanlarda Çevrimiçi Mendelyan Kalıtsal Hastalıklar 

(Online Mendelian Inheritance in Animals / OMIA) 

veritabanına göre 2021 yılı itibariyle köpeklerde toplamda 

819 adet tanımlanan kalıtsal hastalığın 452’sı Çevrimiçi 

Mendelyan Kalıtsal Hastalıklar (Online Mendelian 

Inheritance in Man / OMIM) veritabanındaki kalıtsal insan 

hastalıklarına potansiyel model olarak bildirilmiştir (28, 29, 

30). Köpek ve insanlarda ortak görülen kalıtsal hastalıkların 

(çeşitli kanser tipleri, kan, kardiyovasküler, üriner, 

reprodüktif, endokrin, musküler, respiratorik, dermatolojik, 

otoimmün ya da nörolojik hastalıklar) benzer fizyopatolojiye 

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

tablo 1. de sunulan bazı nörogenetik hastalıklar kalıtsal 

kökenlidir. Bu hastalıkların çoğu otozomal resesif 

karakterde olup ırk spesifitesine sahiptir.  

İnsanlarda özellikle çocukluk döneminde sık görülen X-

bağlı musküler distrofilerinden biri olan Duchenne Musküler 

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

alan 79 ekzondan oluşan distrofin geninde meydana gelen 

delesyon, duplikasyon, insersiyon veya nonsense 

mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (32). 

İnsanlardakine benzer distrofin mutasyonuna sahip 

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

dönemde dilate kardiyomiyopati gelişmemesi bakımından, 

hastalığın patogenezi insana göre hafif kalmaktadır. Bu 

durum, elde edilen bulguları translasyonel aşamada 

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

Spaniel, Irish Terrier, Alman Kısa Tüylü Pointer gibi köpek 

ırklarında Canine X-bağlı müsküler distrofiler doğal yollarla 

var olabildiği gibi deneysel olarak da oluşturulabilmekte, 

insan ile benzer patogenez ve klinik bulgular görülmektedir 

(33, 35-37). 

Tablo 1: Köpeklerde görülen bazı nörogenetik hastalıklar ve 

model olabileceği insan hastalıkları (32)  
Köpeklerde kalıtsal nörolojik 

hastalıklar 

İnsanlarda model olabilecek 

hastalıklar 

Serebellar atrofi (ataksi) 
Serebellar atrofi / Serebellar 

dejenerasyon 

Serebellar hipoplazi Serebellar hipoplazi 

Servikal spondilomiyelopati 

(Wobbler sendromu) 

Servikal spondilotik 

miyelopati 

Chiari benzeri malformasyon 

(CM) ve syringomyelia (SM) 

Chiari benzeri 

malformasyon (CM) ve 

syringomyelia (SM) 

Sağırlık Sağırlık 

Canine dejeneratif miyelopati 

(CDM) 

Amiyotrofik Lateral 

Sklerozis (ALS) 

Globoid hücreli lökodistrofi 

(galaktoserebrosidoz / Krabbe) 

Globoid hücreli lökodistrofi 

(galaktoserebrosidoz / 

Krabbe) 

Kalıtsal miyopati - Labrador 

retriever / Bouviers des Flandres 

miyopati 

Miyopati 

Hidrosefali Hidrosefali 

Hipo / dismyelinogenez ("titreyen 

yavru") 

Otizm Spektrum 

Bozuklukları 

İdiyopatik epilepsi İdiyopatik epilepsi 

Laringeal Paralizi Laringeal Paralizi 

Lökodistrofiler Lökodistrofiler 

Lizensefali Lizensefali 

Lizozomal depo hastalıkları Lizozomal depo hastalıkları 

Menenjit Menenjit 

Myastenia gravis (MG) Myastenia gravis 

Miyelodisplazi (spinal disrafizm) 
Miyelodisplazi (spinal 

disrafizm) 

Miyotoni Miyotoni 

Nöroaksonal distrofi Nöroaksonal distrofi 

Periferik nöropatiler Periferik nöropatiler 

Epileptoid kramp sendromu 
Paroksismal 

nonkineziyojenik diskinezi 

Spina bifida Spina bifida 

Spinal müsküler atrofi / motor 

nöron hastalıkları 

Spinal müsküler atrofi / 

motor nöron hastalıkları 

Spinal stenoz (kauda ekina 

sendromu ile ilişkili) 
Spinal stenoz 

X'e bağlı müsküler distrofiler 
X'e bağlı müsküler 

distrofiler 

 

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), motor nöronlarda 

dejenerasyon ile karakterize ölümcül bir hastalıktır. ALS 

hastalığının fizyopatolojisinde kalıtsal yatkınlık yaklaşık 

%10-20 civarındadır. Hastalığın etiyolojisinde süperoksit 

dismutaz 1 (SOD1) ve C9ORF72 genlerinde meydana gelen 

mutasyonlar başlıca rol oynamaktadır (38, 39). Çoğunlukla 

transgenik model olarak zebra balığı, fare, rat gibi deney 

hayvanları ile translasyonel çalışmalar yürütülmeye çalışılsa 

da hastalığın insanlardaki ile aynı patogenezde 

gerçekleşmemesi özellikle farmakolojik araştırmalarda 

dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır (40). Canine 

Dejeneratif Miyelopati (CDM), birçok ırkta karşılaşılabilen, 

üst motor nöronun spastik paraparezisi ve arka bacakta genel 

proprioseptif ataksi ile başlayan ve alt motor nöronlara 

sirayet eden tetraparezis ile karakterize, nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Son çalışmalar, köpeklerdeki CDM’nin de SOD1 

genindeki yanlış anlamlı (missense) mutasyona bağlı olarak 

şekillendiğini göstermektedir (41, 42). CDM hastalığı 

fizyopatolojik olarak ALS ile oldukça benzerdir. Bu sebeple, 

ALS hastalığı için yürütülen translasyonel araştırmalar ve 

yeni biyoteknolojik tedavi stratejileri CDM hastalığına sahip 

köpekler ile geliştirilmektedir (43, 44). 

Otoimmün nöromusküler kavşak hastalığı olan Myasthenia 

Gravis (MG) araştırmalarında tavşan, rat ve sıçanlardan 

faydalanılmaktadır (45). İnsan ve hayvanlarda aynı 

fizyopatolojik özelliğe sahip, nöromüsküler kavşak hastalığı 

olan MG kaslarda çabuk yorulma, güç kaybı ve 

megaözefagus ile karakterizedir. Etiyopatolojisinde 

nikotinik asetil kolin reseptörlerinin fonksiyonel bozukluğu 

veya yokluğu olmakla birlikte, otoimmün hastalıklarla 

bağlantılı olarakta görülebilmektedir. Nitekim, ilerleyen 

yaşlarda T-lenfosit olgunlaşmasından sorumlu timus 

bezlerinde meydana gelen tümörlerle myasthenia gravis 

sendromu arasında sıkı bir ilişki bulunduğu bildirilmektedir 

(46-48). 

Yine sık görülen kalıtsal demiyelinizan nöropatilerden birisi 

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

çalışmalar ışığında Leonberger, Siyah Rus Terrier, Cocker 

Spaniel, Podhale (Tatra) Çoban Köpeği ve Minyatür 

Schnauzer ırkları arasında da varlığı ortaya konmuş ve 

insanlardaki ile benzer klinik tabloların ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (49). CMT hastalığının birçok farklı alt tipi 

bulunmaktadır, Minyatür Schnauzer ırkı bir köpekte 

CMT4B2 alt tipinin 21. kromozomda bulunan 

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

related protein-13) geninin 19. ekzonunda meydana gelen 

varyasyondan kaynaklandığı ortaya konmuştur (50). İnsanda 

da CMT4B2 hastalığında SBF2/MTMR13 genindeki 

varyasyonların sebep olduğu bilinmektedir (51, 52).   

4. Sonuç 

Veteriner hekimliğinde, tıp hekimliğine kıyasla nörogenetik 

hastalıkların tanısı daha zor konulmakta ve hayvanların 

yaşam kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Bu süre zarfında 

birçok hasta çeşitli sebeplerle kaybedilebilmekte ya da 

sokağa terkedilebilmektedir. Veteriner hekimler, güncel 

biyoteknolojik gelişmeler karşısında hayvan ve insan 

sağlığına yapmış oldukları katkılara yenilerini eklemek için 

tam donanımlı olmalıdır. Köpeklerin, gerek sergiledikleri 

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

balığı gibi model organizmalara kıyasla daha çok insana 

benzemeleri, onları genetik çalışmalarda ön sıralara 

taşımaktadır. Irklar arası görülen yüksek genetik çeşitliliğin, 

ırk içinde görülmemesi, hastalıkların genetik temellerini 

kavrama açısından büyük önem arz etmektedir.  

Bu bağlamda, etik kurallar çerçevesinde köpek ve insanlarda 

görülen nörogenetik hastalıkların fizyopatolojik 

mekanizmalarını anlama, yeni gen ve hücresel tedavi 

protokolleri geliştirme ve farmakolojik ajan uygulamaları 

için köpekler sahip oldukları doğal hastalıklar yolu ile iyi 

birer model organizmadır. Veteriner hekimler ve tıp 

hekimlerinin oluşturacağı bir konsorsiyum ile klinik 

araştırmalar için ülkemizde hızlı ve yeni biyomedikal 

araştırma ve ürün geliştirme dönemi başlatılabileceği 

kanaatindeyiz.  
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