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Translasyonel araştırmalar, temel bilim ile klinik uygulama arasındaki mesafeyi kapatmayı amaçlayan modern 
biyomedikal bilimin en dinamik alanlarından biridir. Ancak laboratuvarda üretilen bilginin klinik pratiğe aktarıl-
ması, yalnızca yenilikçi fikirlerle değil; doğru deneysel model seçimi, uygun metodolojik yaklaşım, güvenilir analiz 
teknikleri ve bilimsel tekrarlanabilirlik ilkeleriyle mümkündür. Bu süreçte yapılacak her metodolojik tercih, elde 
edilecek sonucun translasyonel değerini doğrudan belirlemektedir.

Translasyonel Araştırmalarda Hastalık Modelleri ve Analiz Yöntemleri, deneysel araştırma sürecini bütüncül bir 
perspektifle ele almak amacıyla hazırlanmıştır. Kitap; sistemik ve organ-spesifik hastalık modellerinden nörolojik 
ve psikiyatrik modellere, davranışsal ve fonksiyonel değerlendirme yöntemlerinden histolojik ve moleküler analiz-
lere, stereotaksik uygulamalardan istatistiksel veri analizine kadar geniş bir metodolojik yelpazeyi kapsamaktadır. 
Böylece deneysel araştırmanın planlama, uygulama ve doğrulama basamakları entegre bir çerçevede sunulmakta-
dır.

Bu eser, yalnızca belirli modellerin teknik tanıtımını yapmakla sınırlı değildir. Aynı zamanda, her modelin 
translasyonel bağlamdaki yerini, avantajlarını, sınırlılıklarını ve klinik uygulamaya aktarım potansiyelini tartışmayı 
hedeflemektedir. Deneysel tasarımın bilimsel gücü; modelin biyolojik gerçekliği, ölçüm yöntemlerinin doğruluğu 
ve verilerin doğru yorumlanmasıyla şekillenir. Bu bilinçle hazırlanan bölümler, araştırmacılara metodolojik karar 
süreçlerinde yol gösterici olmayı amaçlamaktadır.

Kitap, deneysel araştırmalara yeni başlayan lisansüstü öğrenciler ve uzmanlık eğitimi alan hekimler için siste-
matik bir kılavuz; deneyimli araştırmacılar için ise model seçimi ve analiz stratejilerinde başvurulabilecek kapsamlı 
bir referans kaynağı niteliği taşımaktadır. Translasyonel değer, uygulanabilirlik ve bilimsel tekrarlanabilirlik ilkeleri 
tüm bölümlerde temel referans noktası olarak benimsenmiştir.

Bu eseri, eğitime ve bilime yaptığı kalıcı katkılarla örnek bir hayırsever olan İzzet Baysal’ın aziz hatırasına ithaf 
ediyoruz. Onun eğitime duyduğu güven ve gençlere verdiği değer, bilimsel üretimin sürdürülebilirliğinin en önemli 
dayanaklarından biridir. “Dürüst ve gayretli çalışmaya borçluyum.” sözü, yalnızca bireysel bir yaşam felsefesi değil; 
aynı zamanda bilimsel emeğin ve metodolojik titizliğin de özünü yansıtmaktadır.

Translasyonel araştırma kültürünün güçlenmesi, doğru model seçimi ve sağlam metodoloji bilinciyle mümkün-
dür. Bu kitabın, deneysel bilim alanında çalışan araştırmacılara rehberlik etmesini ve nitelikli bilimsel üretime katkı 
sağlamasını temenni ediyoruz.

Editörler

Ömer BOZDOĞAN

Güven AKÇAY

ÖNSÖZ



v

İÇİNDEKİLER

I. SİSTEMİK VE ORGAN-SPESİFİK HASTALIK MODELLERİ

BÖLÜM 1	 Deneysel Kanser Modelleri.............................................................................................3
Merve ALPAY 
Sare UYURCA

BÖLÜM 2	 Deneysel Diyabet Modelleri..........................................................................................23
Nazan BAKSİ 
Zelal KARAKOÇ

BÖLÜM 3	 Deneysel Koah/Akciğer Fibrozis Modelleri...................................................................31
Elif EKİNCİ 
Behzat TEBRİZİ 
Necati TİMURKAAN

BÖLÜM 4	 Deneysel Karaciğer Hasarı ve Fibrozis Modelleri.........................................................43
Kubilay DALCI 
Serdar GÜMÜŞ 
Merih ALTIOK

BÖLÜM 5	 Deneysel Sepsis Modelleri............................................................................................63
Ali GÜNGÖR

BÖLÜM 6	 Deneysel Akut Renal İskemi-Reperfüzyon Hasarı Modeli.............................................71
Mahmut ŞAHİN 
Hasan BAŞÇİL 
Alper Serhat KUMRU

BÖLÜM 7	 Deneysel Testis Torsiyonu Modeli.................................................................................77
Mahmut ŞAHİN 
Alper Serhat KUMRU 
Haki KARA

BÖLÜM 8	 Deneysel Peritonit Modeli: Sekum Ligasyon ve Punksiyonu........................................81
Alper Serhat KUMRU 
Mahmut ŞAHİN 
Haki KARA



vi

İçindekiler

II. NÖROLOJİK VE PSİKİYATRİK HASTALIK MODELLERİ

BÖLÜM 9	 Deneysel Alzheimer Modelleri......................................................................................89
Kübra ÇELİK TOPKARA

BÖLÜM 10	 Deneysel Parkinson Modelleri.....................................................................................111
Elif KARABACAK

BÖLÜM 11	 Deneysel Epilepsi Modelleri........................................................................................131
Ümit KILIÇ

BÖLÜM 12	 Deneysel Travmatik Beyin Hasarı Modelleri................................................................141
Ali Osman ARSLAN

BÖLÜM 13	 Deneysel İnme Modelleri ............................................................................................153
Murat YILMAZ

BÖLÜM 14	 Serebral İskemide Moleküler ve Hücresel Mekanizmalar...........................................165
Sevdenur AKÇAY 
Güven AKÇAY 
Murat YILMAZ

BÖLÜM 15	 Deneysel Nöropatik Ağrı Modelleri............................................................................171
Elif KARABACAK

BÖLÜM 16	 Deneysel Migren Modelleri.........................................................................................183
Sevdenur AKÇAY 
Güven AKÇAY

BÖLÜM 17	 Deneysel Şizofreni Modelleri.......................................................................................193
Sevdenur AKÇAY 
Güven AKÇAY

BÖLÜM 18	 Deneysel Genetik Hayvan Modelleri...........................................................................207
Ali Osman ARSLAN

III. DAVRANIŞSAL VE FONKSİYONEL DEĞERLENDİRME YÖNTEMLERİ

BÖLÜM 19	 Deneysel Modellerin Değerlendirilmesinde Kullanılan Davranış Testleri: Öğrenme, 
Hafıza, Anksiyete, Depresyon, Lokomotor Aktivite ve Ağrı Testleri..........................221
Dana ZAQZOUQ 
Hayriye SOYTÜRK 
Aydın HİM

BÖLÜM 20	 Deneysel Modellerde Stereotaksik Cerrahi Uygulaması ............................................251
Işıl Tan YILMAZ



vii

İçindekiler

IV. HİSTOLOJİK VE MOLEKÜLER YÖNTEMLER

BÖLÜM 21	 Histolojik Analiz Yöntemleri: Hematoksilen - Eozin,  
İmmünohistokimya ve İmmünfloresan.........................................................................277
Mustafa ÖZKARACA 
Behzat TEBRİZİ

BÖLÜM 22	 Moleküler Analiz Yöntemleri: PCR, RT-qPCR, ELISA, Western Blot ve  
Protein Düzeyi Ölçümü................................................................................................287
Ali Osman ARSLAN 
Sevdenur AKÇAY

V. VERİ ANALİZİ VE ARAŞTIRMA PRENSİPLERİ

BÖLÜM 23	 Deneysel Araştırmalarda İstatistiksel Analiz...............................................................315
Koray KÖÇKEN



ix

Doç. Dr. Güven AKÇAY
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Biyofizik AD.

MSc Sevdenur AKÇAY
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Fizyoloji AD.

Prof. Dr. Merve ALPAY
Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 
AD.

Doç. Dr. Merih ALTIOK
Özel Sezar Hastanesi, Genel Cerrahi

Dr. Öğr. Üyesi Ali Osman ARSLAN
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Tıbbi Biyoloji AD.

Arş. Gör. Nazan BAKSİ
Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Laboratuvar 
Hayvanları AD.

Dr. Öğr. Üyesi Hasan BAŞÇİL
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp ve 
Damar Cerrahisi AD.

Doç. Dr. Kubilay DALCI
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi 
AD.

Dr. Öğr. Üyesi Elif EKİNCİ
Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji AD.

Dr. Öğr. Üyesi Serdar GÜMÜŞ
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genel Cerrahi 
AD.

Öğr. Gör. Dr. Ali GÜNGÖR
Osmaniye Korkut Ata Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri 
Meslek Yüksekokulu, Laborant ve Veteriner Sağlık 
Programı

Prof. Dr. Aydın HİM
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Fizyoloji AD.

Prof. Dr. Haki KARA
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Veteriner Fak. 
Farmakoloji ve Toksikoloji AD.

Dr. Öğr. Üyesi Elif KARABACAK
Düzce Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji 
AD.

Doç. Dr. Zelal KARAKOÇ
Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Laboratuvar 
Hayvanları AD.

Dr. Öğr. Üyesi Ümit KILIÇ
Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi

Dr. Öğr. Üyesi Alper Serhat KUMRU
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Veteriner Fakültesi 
Farmakoloji ve Toksikoloji AD.

Dr. Koray KÖÇKEN
Bahçeşehir Atatürk Anadolu Lisesi

Dr. Öğr. Üyesi Hayriye SOYTÜRK
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Kanatlı 
Hayvan Yetiştiriciliği AD.

Dr. Öğr. Üyesi Behzat TEBRİZİ
Diyarbakır Dicle Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, 
Patoloji AD.

Prof. Dr. Necati TİMURKAAN
Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji AD.

Dr. Öğr. Üyesi Kübra ÇELİK TOPKARA
Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Fizyoloji AD.

YAZARLAR



x

Yazarlar

Arş. Gör. Sare UYURCA
Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 
AD.

Doç. Dr. Murat YILMAZ
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Nöroloji AD.

Öğr. Gör. Dr. Işıl Tan YILMAZ
Dicle Üniversitesi, Atatürk Sağlık Hizmetleri Meslek 
Yüksekokulu, Tıbbi Hizmetler ve Teknikler Bölümü, 
Anestezi Programı

Öğr. Gör. Dana ZAQZOUQ
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi

Prof. Dr. Mustafa ÖZKARACA
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, 
Patoloji AD.

Dr. Öğr. Üyesi Mahmut ŞAHİN
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Veteriner Fak. 
Farmakoloji ve Toksikoloji AD.



3
DOI : 10.37609/akya.4023.c6236

BÖLÜM 1

DENEYSEL KANSER MODELLERI

Merve ALPAY 1 

Sare UYURCA 2

1	 Prof. Dr., Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya AD., mervealpay@duzce.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8782-9561
2	 Arş. Gör., Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya AD., sareuyurca@duzce.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-2869-9629

GIRIŞ

Kanser, dünya çapında en önemli ölüm nedenlerin-
den biridir (1). Anormal hücrelerin kontrolsüz ço-
ğalması ve yayılmasıyla karakterize olup vücuttaki 
neredeyse tüm dokuları etkileyebilir (2). Kanserin 
belirgin özellikleri arasında kontrolsüz çoğalma, bü-
yüme engelleyici faktörlerden kurtulma, apoptozdan 
kaçınma, metastatik yayılım, tümör ile ilişkili inf-
lamasyon, anjiyogenez, genomik kararsızlık ve mu-
tasyonlar, bağışıklık sisteminden kaçma ve hücresel 
enerji metabolizmasını değiştirme sayılabilir (1,3). 
Kanser, genomdaki bir dizi değişiklik nedeniyle çok 
sayıda genetik ve epigenetik modifikasyonu içeren, 
birçok hastalığın bir araya gelmesiyle oluşur. Bu deği-
şiklikler, onkogenler ve tümör baskılayıcı genler dahil 
olmak üzere, hücre büyümesini ve bölünmesini kont-
rol eden genleri etkiler (4).

Kanser genellikle bir doku veya organda yapısal 
değişiklikler meydana geldiğinde tespit edilir. Tümör-
lerin erken tanısı ve tedaviye verilen yanıtın takibi 
hasta sağkalımı açısından kritik öneme sahiptir (3). 
Çoğu kanser türünün erken tanı ve tedavi oranları ye-
tersiz olduğundan, yeni tanı yöntemleri ve yenilikçi 
tedavi seçenekleri geliştirmek çok önemlidir. Bu ne-
denle, kanserin progresyonunu anlamak için çoğun-
lukla insan kanser hücre hatları ve hayvan modelleri 
gibi in vitro ve in vivo modeller kullanılmaktadır (5).

Hayvan ve insan kanser hücre hatlarının kullanıl-
dığı in vitro teknikler, hücresel proliferasyon, gen ak-
tivasyonu, invazyon, proteinlerin ekspresyonu ve me-
tastatik davranış gibi süreçlerin araştırılmasına imkan 

sağlayarak kanser çalışmalarının ilk adımını oluştu-
rur (3,5,6). İn vitro kanser modellerinin avantajları, 
yüksek düzeyde kontrollü koşullar, homojenlik, mo-
leküler mekanizmaların keşfi ve tekrarlanabilirliktir 
(3). Fakat, in vitro çalışmalar doku, bağışıklık sistemi, 
mikroçevre etkileşimleri konusunda sınırlıdır. Bu ne-
denle, elde edilen sonuçlar genellikle yeterli düzeyde 
bilgi sağlamamaktadır (5). Tümör hücreleri ile hücre-
sel matriks arasındaki etkileşimleri yansıtan, üç bo-
yutlu in vitro kanser modelleri ve kokültür sistemleri 
çok çeşitli tanısal ve terapötik uygulamalar için kulla-
nılmaktadır (3).

Kanserin progresyonunu aydınlatmanın bir son-
raki adımı, kansere karşı etkili tedavilerin geliştiril-
mesi için uygun hayvan modellerinin seçilmesidir 
(5). İnsan kanserlerinin doğal seyrini ve tedaviye 
klinik yanıtını yansıtan in vivo hayvan modellerinin 
geliştirilmesi, antikanser tedavilerinin hızlı bir şekilde 
uygulamaya geçirilmesi için önemli bir ön koşuldur 
(7). İn vivo çalışmalar, hastalığın progresyonunu ve 
yayılmasını daha iyi anlayarak, yeni tedavi stratejile-
rinin in vivo etkinliğini preklinik olarak değerlendir-
memize yardımcı olur (6).

1. DENEYSEL KANSER MODELLERİ

1.1. Deneysel Hayvan Modellerinin 
Onkoloji Çalışmalarındaki Önemi
Hayvan modelleri, kanser patogenezini, tümör invaz-
yonu ve metastaz mekanizmalarını araştırmak ve yeni 
terapötik yaklaşımlar geliştirmek için vazgeçilmez 
araçlardır (7). Kanserle ilgili temel bilimsel bulguların 
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Bir diğer yenilik alanı olan organ-on-chip sistem-
leri, tümör hücreleri ile tümörün bulunduğu ortam 
mikroçevrenin koşullarını sağlayan stromal, immün 
ve endotelyal hücrelerin dinamik etkileşimleri; vaskü-
larizasyon, ilaç iletimi, tümör metastatik aktiviteleri 
yönünden gerçeğe daha yakın sonuçlar vermektedir.

6.1.Biyokimyasal Modellemenin 
Kişiselleştirilmiş Onkolojiye Katkısı
Kanserde kişiye özgü tedavi vizyonu ile belirginle-
şen bilgi, tek bir hücreden orjin alan malignitenin 
“sistematik ilerleyen bir hastalık” değil, bireye özgü 
biyokimyasal mekanizma ağlarının bozulması ve 
farklılaşması sonucuna dayanmaktadır. Bu nedenle, 
biyokimyasal modelleme, kanserin bireye özgü meta-
bolik ve moleküler izini çözümlemede kritik bir rol 
üstlenmektedir.

Kimyasal reaksiyonların irtibatı, intraselüler me-
tabolik yolakların, oksidan dengenin, enerji transferi 
ve sinyal iletim akışının sistematik olarak temsil edil-
mesini içerir. Bu sayede, bir hücre malign formasyon 
kazandıysa hangi biyokimyasal kavşaklarda aşırı akti-
vasyon veya inhibisyon gösterdiği öngörülebilir hale 
gelir. Buradan hareketle, bireysel terapötik haritalar 
oluşturulabilir. Örneğin, glutatyon metabolizması 
şematize edilirse redoks profillerinin modellenmesi, 
aynı tür kanser tanısı alan hastaların hangisinde anti-
oksidan temelli tedavilere yanıt verebileceğini öngöre-
bilmektedir. Bu ön bilgilere yapay zekâ destekli sistem 
teknolojisi eklendiğinde, o anki tümör prognozunu 
izlemek ve yorumlamak dışında, tedavi aldığı süreçte 
nasıl davranış göstereceği de tahmin edilebilmektedir.

Gelecekte hedeflenen nokta hasta bazlı tedavi 
stratejilerini, “bireysel biyokimyasal harita” şeklinde 
dijital olarak modellenerek optimize edebilmek olma-
lıdır.

SONUÇ

Kanserin farklı düzeylerdeki biyolojik süreçlerini an-
lamada deneysel kanser modelleri önemli bir rol oy-
nar. Bu kapsamda in vitro, in vivo ve ex vivo modeller, 
biyokimyasal süreçlerin farklı düzeylerde incelenme-
sini sağlar. Spontan, indüklenmiş, transplantasyon te-
melli ve genetik olarak modifiye edilmiş yaklaşımlar; 
tümör biyolojisinin karmaşık bileşenlerini organizma 

bütünlüğü içinde değerlendirme olanağı sunar. Özel-
likle PDX ve organoid sistemler, hastaya özgü biyolo-
jik özellikleri yansıtabilmeleri sayesinde kişiselleştiril-
miş tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir 
köprü oluşturur. Buna ek olarak, günümüzde yapay 
zeka ve biyomühendislik alanlarındaki gelişmeler, de-
neysel modelleme stratejilerini klasik hücre kültürü 
ve hayvan modellerinin ötesine taşımakta ve kanser 
prognozunun kişiye özgü takibini kolaylaştırmakta-
dır. Sonuç olarak deneysel kanser modelleri, mole-
küler aşamada elde edilen bulguların klinik aşamaya 
aktarılmasını destekleyen translasyonel sistemlerdir. 
Model seçiminin hipotezle uyumlu biçimde yapıl-
ması, moleküler doğrulama basamaklarının uygu-
lanması ve farklı model platformlarının entegre de-
ğerlendirilmesi, kanser biyolojisinin laboratuvardan 
kliniğe güvenli ve etkin biçimde aktarılmasının teme-
lini oluşturmaktadır.

KAYNAKLAR
1. 	 Chandraprasad MS, Dey A, Swamy MK. Introduction 

to cancer and treatment approaches. In: Mallappa KS, 
Pullaiah T, Chen Z (eds). Paclitaxel. 1st ed. GB: Elsevier 
/ Academic Press; 2022. p. 1-27. doi.org/10.1016/b978-
0-323-90951-8.00010-2

2. 	 Cheng K, Cheng Z. Diagnostic applications. In: Fadeel 
B, Pietroiusti A, Shvedova AA (Eds.). Adverse Effects of 
Engineered Nanomaterials. 1st ed. London, Waltham, 
San Diego: Elsevier / Academic Press; 2012. p. 265-284. 
doi.org/10.1016/b978-0-12-386940-1.00015-5

3. 	 Cekanova M, Rathore K. Animal models and therapeu-
tic molecular targets of cancer: utility and limitations. 
Drug design, development and therapy. 2014;8:1911–
1921. doi.org/10.2147/DDDT.S49584

4. 	 Rodriguez S, Martinez LM, Torres R. Modeling cancer 
using crispr-cas9 technology. In: Con M (eds). Animal 
Models for the Study of Human Disease. London, Walt-
ham, San Diego: Elsevier / Academic Press; 2017. p. 
905-924. doi.org/10.1016/b978-0-12-809468-6.00034-
6

5. 	 Karakurt S, Durmus IM, Erturk S, Akalin HS, Baş K. 
Animal model of human cancer: Malignant lympho-
ma/colon cancer/lung cancer/liver cancer/brain tu-
mors/skin cancer. In: Pathak S, Banerjee A, Bisgin A 
(eds). Handbook of Animal Models and Its Uses in Can-
cer Research. Singapore: Springer Singapore; 2023. p. 
223-246. doi.org/10.1007/978-981-19-3824-5_13

6. 	 Odashiro AN, Pereira PR, Marshall J, et al. Skin can-
cer models. Drug Discovery Today: Disease Models. 
2005;2(1):71-75. doi.org/10.1016/j.ddmod.2005.05.011

7. 	 Das P, Das, MK. Emerging cancer models for drugs 
and novel dosages development. WCRJ – World Can-
cer Research Journal. 2022;9:e2153. doi: 10.32113/



18

Translasyonel Araştırmalarda Hastalık Modelleri ve Analiz Yöntemleri

wcrj_20221_2153
8.	 Cheon DJ, Orsulic S. Mouse models of cancer. An-

nual Review of Pathology: Mechanisms of Disease. 
2011;6(1):95–119. doi.org/10.1146/annurev.pat-
hol.3.121806.154244

9. 	 Onaciu A, Munteanu R, Munteanu VC, et al. Sponta-
neous and Induced Animal Models for Cancer Resear-
ch. Diagnostics. 2020;10(9):660. doi.org/10.3390/diag-
nostics10090660

10. 	 Das D, Banerjee A, Pathak S, Paul S. Importance of ani-
mal models in the field of cancer research In: Pathak S, 
Banerjee A, Bisgin A (eds). Handbook of Animal Mo-
dels and Its Uses in Cancer Research. Singapore: Sprin-
ger Singapore; 2023. p. 3-25. doi.org/10.1007/978-981-
19-3824-5_1

11. 	 Zhou Y, Xia J, Xu S, et al. Experimental mouse models 
for translational human cancer research. Frontiers in 
Immunology. 2023;14:1095388. doi.org/10.3389/fim-
mu.2023.1095388

12. 	 Tan P. Divide and conquer: progress in the mo-
lecular stratification of cancer. Yonsei Medical 
Journal. 2009;50(4):464-473. doi.org/10.3349/
ymj.2009.50.4.464

13. 	 Kamm RD. Toward improved models of human 
cancer: two perspectives. APL Bioengineering. 
2021;5(1):010402. doi.org/10.1063/5.0042324

14. 	 Abreu TR, Biscaia M.et al. In Vitro and In Vivo Tumor 
Models for the Evaluation of Anticancer Nanoparticles. 
Adv Exp Med Biol. 2021;1295:271-299.

15. 	 Greshock J, Nathanson K, Martin A, et al. Cancer 
cell lines as genetic models of their parent histology: 
analyses based on array comparative genomic hybri-
dization. Cancer Research. 2007;67(8):3594-3600. doi.
org/10.1158/0008-5472.can-06-3674

16. 	 Hickman J, Graeser R, Hoogt R, et al. Three-dimen-
sional models of cancer for pharmacology and cancer 
cell biology: capturing tumor complexity in vitro/ex 
vivo. Biotechnology Journal. 2014;9(9):1115-1128. doi.
org/10.1002/biot.201300492

17. 	 Hay M, Thomas DW, Craighead JL, et al. Clinical de-
velopment success rates for investigational drugs. Na-
ture Biotechnology. 2014;32(1):40-51. doi.org/10.1038/
nbt.2786

18. 	 Wilding JL, Bodmer WF. Cancer cell lines for drug 
discovery and development. Cancer Research. 
2014;74(9):2377-2384. doi.org/10.1158/0008-5472.
can-13-2971

19. 	 Liu Y, Wu W, Cai C, et al. Patient-derived xenograft 
models in cancer therapy: technologies and appli-
cations. Signal Transduction and Targeted Therapy. 
2023;8(1):160. doi.org/10.1038/s41392-023-01419-2

20.	 Marusyk A, Janiszewska M, Polyák K. Intratumor he-
terogeneity: the rosetta stone of therapy resistance. 
Cancer Cell. 2020;37(4):471-484. doi.org/10.1016/j.
ccell.2020.03.007

21. 	 Hutchinson L, Kirk R. High drug attrition rates-where 
are we going wrong?. Nature Reviews Clinical Oncology. 
2011;8(4):189-190. doi.org/10.1038/nrclinonc.2011.34

22. 	 Khanna C. Modeling metastasis in vivo. Carcinoge-
nesis. 2004;26(3):513-523. doi.org/10.1093/carcin/

bgh261
23. 	 Nicotra R, Lutz C, Messal HA, et al. Rat models of hor-

mone receptor-positive breast cancer. Journal of Mam-
mary Gland Biology and Neoplasia. 2024;29(1):12. doi.
org/10.1007/s10911-024-09566-0

24. 	 Navale AM, Animal models of cancer: a review. 
International Journal of Pharmaceutical Sciences 
and Research. 2013;4(1):19–28. doi.org/10.13040/
IJPSR.0975-8232.4(1).19-28

25. 	 Medvedovic M, Halbleib D, Miller M, et al. Gene exp-
ression profiling of blood to, predict the onset of leuke-
mia. Blood Cells Molecules and Diseases. 2009;42(1):64-
70. doi.org/10.1016/j.bcmd.2008.09.001

26. 	 Spindler K, Fang L, Moore M, et al. Sjl/j mice are high-
ly susceptible to infection by mouse adenovirus type 
1. Journal of Virology. 2001;75(24):12039-12046. doi.
org/10.1128/jvi.75.24.12039-12046.2001

27. 	 Machida Y, Sudo Y, Uchiya N, et al. Increased suscep-
tibility to mammary carcinogenesis and an opposite 
trend in endometrium in Trp53 heterozygous knoc-
kout female mice by backcrossing the BALB/c strain 
onto the background C3H strain. Journal of Toxico-
logic Pathology. 2019; 32(3):197-203. doi.org/10.1293/
tox.2018-0057

28. 	 Heljasvaara R, Pihlajaniemi T. Experimental tumour 
models in mice In: Brakebusch C, Pihlajaniemi T (eds). 
Mouse as a Model Organism. 1st ed. Dordrecht: Sprin-
ger; 2011. p. 89-104. doi.org/10.1007/978-94-007-
0750-4_5

29. 	 Imai A, Hagiwara Y, Niimi Y, et al. Mouse dead end1 
acts with Nanos2 and Nanos3 to regulate testicular te-
ratoma incidence. Plos One. 2020;15(4):e0232047. doi.
org/10.1371/journal.pone.0232047

30. 	 Meuwissen R, Berns A. Mouse models for human lung 
cancer. Genes & Development. 2005; 19(6):643-664. 
doi.org/10.1101/gad.1284505

31. 	 Pu F, Guo H, Shi D, et al. The generation and use of 
animal models of osteosarcoma in cancer research. Ge-
nes & diseases. 2023;11(2):664–674. doi.org/10.1016/j.
gendis.2022.12.021

32. 	 Kumari S, Sharma S, Advani D, et al. Unboxing the mo-
lecular modalities of mutagens in cancer. Environmen-
tal Science and Pollution Research. 2021;129(41):62111-
62159. doi.org/10.1007/s11356-021-16726-w

33. 	 Martens MC, Seebode C, Lehmann, J, et al. Photocar-
cinogenesis and Skin Cancer Prevention Strategies: An 
Update. Anticancer research. 2018;38(2):1153–1158. 
doi.org/10.21873/anticanres.12334

34. 	 Budden T, Bowden N. The role of altered nucleotide ex-
cision repair and uvb-induced dna damage in melano-
magenesis. International Journal of Molecular Sciences. 
2013;14(1):1132-1151. doi.org/10.3390/ijms14011132

35. 	 Bazin M, Purohit NK, Shah GM. Comprehensi-
ve measurement of UVB-induced non-melano-
ma skin cancer burden in mice using photographic 
images as a substitute for the caliper method. PloS 
one. 2017;12(2):e0171875. doi.org/10.1371/journal.
pone.0171875

36. 	 Sewduth RN, Georgelou K. Relevance of Carci-
nogen-Induced Preclinical Cancer Models. Journal 



19

Deneysel Kanser Modelleri

of xenobiotics. 2024;14(1):96-109. doi.org/10.3390/
jox14010006

37. 	 Zhang C, Sui Y, Liu S, et al. In vitro and in vivo ex-
perimental models for cancer immunotherapy study. 
Current Research in Biotechnology. 2024;7:100210. doi.
org/10.1016/j.crbiot.2024.100210

38. 	 Silva T, Silveira L, Fragoso M, et al. Maternal resve-
ratrol treatment reduces the risk of mammary carci-
nogenesis in female offspring prenatally exposure to 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin. Hormones and 
Cancer. 2017;8(5-6):286-297. doi.org/10.1007/s12672-
017-0304-7

39. 	 Faustino-Rocha AI, Ferreira R, Oliveira PA, et al. 
N-Methyl-N-nitrosourea as a mammary carcinogenic 
agent. Tumour biology: the journal of the International 
Society for Oncodevelopmental Biology and Medicine. 
2015;36(12): 9095–9117. doi.org/10.1007/s13277-015-
3973-2

40. 	 Sharma N, Negi A, Kashyap D, et al. Biochemical 
and histopathological evaluation of an in vivo model 
of breast cancer. GSC Biological and Pharmaceutical 
Sciences. 2021;16 (1):202-210. doi.org/10.30574/gsc-
bps.2021.16.1.0193

41. 	 Liu G, Lim D, Cai Z, et al. The valproate mediates ra-
dio-bidirectional regulation through rfwd3-depen-
dent ubiquitination on rad51. Frontiers in Oncology. 
2021;11:646256 doi.org/10.3389/fonc.2021.646256

42. 	 Gonçalves A, Carvalho K, Turri J, et al. 7,12-dimethyl-
benz(a)anthracene as a model for ovarian cancer indu-
ction in rats. Biology. 2025;14(1):73. doi.org/10.3390/
biology14010073

43. 	 Wang M, Lin P, Anderso et al. Breast cancer preventi-
on with morinda citrifolia (noni) at the initiation stage. 
Functional Foods in Health and Disease. 2013;3(6):203. 
doi.org/10.31989/ffhd.v3i6.53

44. 	 Kong Y, Xu S. Salidroside prevents skin carcinogene-
sis induced by dmba/tpa in a mouse model through 
suppression of inflammation and promotion of apop-
tosis. Oncology Reports. 2018;39(6):2513-2526. doi.
org/10.3892/or.2018.6381

45. 	 Wu P, Pan X, Wang L, et al. A survey of ethyl carbamate 
in fermented foods and beverages from zhejiang, china. 
Food Control. 2012;23(1):286-288. doi.org/10.1016/j.
foodcont.2011.07.014

46. 	 Yang Z, Zhao X, Tan L, et al. Animal models of lung 
cancer: phenotypic comparison of different animal 
models of lung cancer and their application in the 
study of mechanisms. Animal Models and Experimen-
tal Medicine. 2025; 8(7):1229-1252. doi.org/10.1002/
ame2.70028

47. 	 Benedetti F, Silvestri G, Denaro F, et al. Mycoplas-
ma dnak expression increases cancerdevelopment in 
vivo upon dna damage. Proceedings of the National 
Academy of Sciences. 2024;121(10):e2320859121. doi.
org/10.1073/pnas.2320859121

48. 	 Machado VF, Parra RS, Leite CA, et al. Experimental 
model of rectal carcinogenesis induced by N-met-
hyl-N-nitrosoguanidine in mice with endoscopic 
evaluation. International Journal of Medical Sciences. 
2020;17(16):2505-2510. doi.org/10.7150/ijms.48231

49. 	 Chen Y, He L, Xiang X, et al. O6-methylguanine dna 
methyltransferase is upregulated in malignant trans-
formation of gastric epithelial cells via its gene promo-
ter dna hypomethylation. World Journal of Gastrointes-
tinal Oncology. 2022;14(3):664-677. doi.org/10.4251/
wjgo.v14.i3.664

50. 	 Bayır A, Güler E, Bilgin M,et al. Anti-inflammatory 
and antioxidant effects of carvacrol on n-methyl-n'-nit-
ro-n-nitrosoguanidine (mnng) induced gastric carci-
nogenesis in wistar rats. Nutrients. 2022;14(14):2848. 
doi.org/10.3390/nu14142848

51. 	 Oh J, Kwak J, Kwon D, et al. Transformation of mouse 
liver cells by methylcholanthrene leads to phenotypic 
changes associated with epithelial-mesenchymal tran-
sition. Toxicological Research. 2014; 30(4): 261-266. 
doi.org/10.5487/tr.2014.30.4.261

52. 	 Fritz JM, Dwyer-Nield LD, Russell BM, et al. The Kras 
mutational spectra of chemically induced lung tumors 
in different inbred mice mimics the spectra of KRAS 
mutations in adenocarcinomas in smokers versus nons-
mokers. Journal of thoracic oncology. 2010;5(2):254–
257. https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e3181c8ce04

53.	 Júca M, Bandeira B, Carvalho D, et al. Comparative 
study of 1,2-dimethylhydrazine and azoxymethane on 
the induction of colorectal cancer in rats. Journal of Co-
loproctology. 2014; 34(03): 167-173. doi.org/10.1016/j.
jcol.2014.06.003

54. 	 Hill M, Mazal D, Biron V, et al. A novel clinically re-
levant animal model for studying galectin-3 and its 
ligands during colon carcinogenesis. Journal of Histo-
chemistry & Cytochemistry. 2010; 58(6):553-565. doi.
org/10.1369/jhc.2010.955237

55. 	 Yu C, Wen XD, Zhang Z, et al. American ginseng at-
tenuates azoxymethane/dextran sodium sulfate-indu-
ced colon carcinogenesis in mice. Journal of ginseng 
research. 2015;39(1):14–21. https://doi.org/10.1016/j.
jgr.2014.07.001

56. 	 Degoricija M, Korać-Prlić J, Vilović K, et al. The dyna-
mics of the inflammatory response during bbn-indu-
ced bladder carcinogenesis in mice. Journal of Trans-
lational Medicine. 2019;17(1):394. doi.org/10.1186/
s12967-019-02146-5

57.	 Prabhu B, Balakrishnan D, Sasikumar S. Antipro-
liferative and anti-inflammatory properties of di-
indolylmethane and lupeol against n-butyl-n-
(4-hydroxybutyl) nitrosamine induced bladder 
carcinogenesis in experimental rats. Human & Ex-
perimental Toxicology. 2015;35(6):685-692. doi.
org/10.1177/0960327115597985

58. 	 Shah S, Gillard B, Wrobel M, et al. Syngeneic model 
of carcinogen-induced tumor mimics basal/squamous, 
stromal-rich, and neuroendocrine molecular and 
immunological features of muscle-invasive bladder 
cancer. Frontiers in Oncology. 2022;13:1120329. doi.
org/10.1101/2022.12.03.518865

59. 	 Bourn J, Rathore K, Donnell R, et al. Detection of 
carcinogen-induced bladder cancer by fluorocoxib a. 
BMC Cancer. 2019;19(1):1152 doi.org/10.1186/s12885-
019-6366-x

60. 	 Pocasap P, Weerapreeyakul N, Wongpoomchai R. Che-



20

Translasyonel Araştırmalarda Hastalık Modelleri ve Analiz Yöntemleri

mopreventive effect of cratoxylum formosum (jack) 
ssp. pruniflorum on initial stage hepatocarcinogenesis 
in rats. Molecules. 2021;26(14):4235. doi.org/10.3390/
molecules26144235

61. 	 Dokkaew A, Punvittayagul C, Insuan O, et al. Protecti-
ve Effects of Defatted Sticky Rice Bran Extracts on the 
Early Stages of Hepatocarcinogenesis in Rats. Molecu-
les. 2019;24(11):2142. https://doi.org/10.3390/molecu-
les24112142

62. 	 Tolba R, Kraus T, Liedtke C, et al. Diethylnitrosa-
mine (den)-induced carcinogenic liver injury in 
mice. Laboratory Animals. 2015;49(1):59-69. doi.
org/10.1177/0023677215570086

63. 	 Balansky R, Ganchev G, D’Agostini F, et al. Effects of 
n'acetylcysteine in an esophageal carcinogenesis mo-
del in rats treated with diethylnitrosamine and diet-
hyldithiocarbamate. International Journal of Cancer. 
2002;98(4):493-497. https://doi.org/10.1002/ijc.10215

64. 	 Ikeno Y. Ethylnitrosourea-induced gliomas: a song 
in the attic?. Aging Pathobiology and Therapeutics, 
2023;5(2):48-51. doi.org/10.31491/apt.2023.06.111

65. 	 Sato Y, Ikeda A, Tanase H, et al. Transplacental carci-
nogenicity of n-ethyl-n-nitrosourea in sprague-dawley 
rats. Journal of Toxicologic Pathology. 2004;17(1):7-16. 
doi.org/10.1293/tox.17.7

66.	 Hara A, Kanayama T, Noguchi K, et al. Treatment 
strategies based on histological targets against inva-
sive and resistant glioblastoma. Journal of Oncology. 
2019;2019:1-10. doi.org/10.1155/2019/2964783

67. 	 Ma B, Zarth A, Carlson E, et al. Identification of 
more than 100 structurally unique dna-phospha-
te adducts formed during rat lung carcinogenesis by 
the tobacco-specific nitrosamine 4-(methylnitro-
samino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone. Carcinogenesis, 
2017;39(2):232-241. doi.org/10.1093/carcin/bgx135

68. 	 Masi T, Cekanova M, Walker K, et al. Nitrosamine 
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone-in-
duced pulmonary adenocarcinomas in syrian golden 
hamsters contain beta-2-adrenergic receptor sing-
le-nucleotide polymorphisms. Genes Chromosomes 
and Cancer. 2005; 44(2):212-217. doi.org/10.1002/
gcc.20228

69. 	 Hu Q, Upadhyaya P, Hecht S, et al. Characterization 
of adductomic totality of nnk, (r)-nnal and (s)-nnal in 
a/j mice, and their correlations with distinct lung car-
cinogenicity. Carcinogenesis. 2021;43(2):170-181. doi.
org/10.1093/carcin/bgab113

70. 	 Pei Y, Lewis A, Robertson E. Current progress in 
ebv-associated b-cell lymphomas. Advances in Expe-
rimental Medicine and Biology. 2017;1018:57-74. doi.
org/10.1007/978-981-10-5765-6_5

71. 	 Yin H, Qu J, Qiu P, et al. Molecular mechanisms of 
ebv-driven cell cycle progression and oncogenesis. Me-
dical Microbiology and Immunology. 2018;208(5):573-
583. doi.org/10.1007/s00430-018-0570-1

72. 	 Ross S. Mmtv infectious cycle and the contribution of 
virus-encoded proteins to transformation of mammary 
tissue. Journal of Mammary Gland Biology and Neopla-
sia. 2008; 13(3):299-307. doi.org/10.1007/s10911-008-
9090-8

73. 	 Ross, S. Mouse mammary tumor virus molecular bi-
ology and oncogenesis. Viruses. 2010; 2(9):2000-2012. 
doi.org/10.3390/v2092000

74. 	 Kordon E. Mmtv-induced pregnancy-dependent 
mammary tumors. Journal of Mammary Gland Biology 
and Neoplasia. 2008;13(3):289-297. doi.org/10.1007/
s10911-008-9091-7

75. 	 Puchalapalli M, Zeng X, Mu L, et al. Nsg mice pro-
vide a better spontaneous model of breast cancer 
metastasis than athymic (nude) mice. Plos One. 
2016;11(9):e0163521. doi.org/10.1371/journal.
pone.0163521

76. 	 Saito R, Kobayashi T, Kashima S, et al. Faithful prec-
linical mouse models for better translation to bed-
side in the field of immuno-oncology. International 
Journal of Clinical Oncology 2020;25(5):831-841. doi.
org/10.1007/s10147-019-01520-z

77. 	 Kapałczyńska M, Kolenda T, Przybyła W, et al. 
2d and 3d cell cultures – a comparison of diffe-
rent types of cancer cell cultures. Archives of Medi-
cal Science. 2018;14(4):910–919. doi.org/10.5114/
aoms.2016.63743

78. 	 Olson B, Li Y, Lin Y, et al. Mouse models for can-
cer immunotherapy research. Cancer Discovery. 
2018;8(11):1358-1365. doi.org/10.1158/2159-8290.cd-
18-0044

79. 	 Hoffman R. Orthotopic metastatic mouse models for 
anticancer drug discovery and evaluation: a bridge to 
the clinic. Investigational New Drugs. 1999;17(4):343-
360. doi.org/10.1023/a:1006326203858

80. 	 Céspedes MV, Casanova I, Parreño M, et al. Mouse 
models in oncogenesis and cancer therapy. Clinical 
and Translational Oncology. 2006;8(5):318-329. doi.
org/10.1007/s12094-006-0177-7

81. 	 Bibby MC. Orthotopic models of cancer for preclini-
cal drug evaluation: advantages and disadvantages. 
European Journal of Cancer. 2004;40(6):852-857. doi.
org/10.1016/j.ejca.2003.11.021

82. 	 Morton CL, Houghton P. Establishment of human 
tumor xenografts in immunodeficient mice. Natu-
re Protocols. 2007;2(2):247-250. doi.org/10.1038/
nprot.2007.25

83. 	 Pàez-Ribes M, Man S, Xu P, et al. Development of 
patient derived xenograft models of overt spontane-
ous breast cancer metastasis: a cautionary note. Plos 
One. 2016;11(6):e0158034. doi.org/10.1371/journal.
pone.0158034

84. 	 Shultz LD, Brehm MA, Garcia-Martinez JV, et al. Hu-
manized mice for immune system investigation: prog-
ress, promise and challenges. Nature Reviews Immuno-
logy. 2012;12(11):786-798. doi.org/10.1038/nri3311

85. 	 Li Z, Zheng W, Wang H, et al. Application of animal 
models in cancer research: recent progress and fu-
ture prospects. Cancer Management and Research. 
2021;13:2455-2475. doi.org/10.2147/cmar.s302565

86. 	 Rongvaux A, Takizawa H, Strowig T, et al. Human he-
mato-lymphoid system mice: current use and future 
potential for medicine. Annual Review of Immunology. 
2013;31(1):635-674. doi.org/10.1146/annurev-immu-
nol-032712-095921



21

Deneysel Kanser Modelleri

87. 	 Letrado P, de Miguel I, Lamberto I, et al. Zebrafish: spe-
eding up the cancer drug discovery process. Cancer Re-
search. 2018;78(21):6048-6058. doi.org/10.1158/0008-
5472.can-18-1029

88. 	 Liu S, Leach S. Zebrafish models for cancer. Annual Re-
view of Pathology: Mechanisms of Disease. 2011;6(1):71-
93. doi.org/10.1146/annurev-pathol-011110-130330

89. 	 Yang Z, Zhang Y, Chen L. Investigation of anti-cancer 
mechanisms by comparative analysis of naked mole 
rat and rat. BMC Systems Biology. 2013;7(S2):S5. doi.
org/10.1186/1752-0509-7-s2-s5

90.	 Hernández G. The naked translation in cancer. Bi-
ochimica Et Biophysica Acta (BBA) - Reviews on 
Cancer. 2021;1875(2):188504. doi.org/10.1016/j.bb-
can.2021.188504

91. 	 González C. Drosophila melanogaster: a model and a 
tool to investigate malignancy and identify new thera-
peutics. Nature Reviews Cancer. 2013;13(3):172-183. 
doi.org/10.1038/nrc3461

92. 	 Watson AL, Carlson DF, Largaespada DA, et al. Engi-
neered swine models of cancer. Frontiers in Genetics. 
2016;7:78. doi.org/10.3389/fgene.2016.00078

93. 	 Konishi H, Karakas B, Abukhdeir A, et al. Knock-in of 
mutant k-ras in nontumorigenic human epithelial cells 
as a new model for studying k-ras–mediated transfor-
mation. Cancer Research. 2007;67(18):8460-8467. doi.
org/10.1158/0008-5472.can-07-0108

94. 	 Hohenstein P, Slight J, Ozdemir D, et al. High-efficiency 
rosa26 knock-in vector construction for cre-regulated 
overexpression and rnai. PathoGenetics. 2008;1(1):3. 
doi.org/10.1186/1755-8417-1-3

95. 	 Verhaak RG, Goudswaard CS, van Putten W, et al. 
Mutations in nucleophosmin (npm1) in acute myelo-
id leukemia (aml): association with other gene abnor-
malities and previously established gene expression 
signatures and their favorable prognostic significance. 
Blood. 2005;106(12):3747-3754. doi.org/10.1182/blo-
od-2005-05-2168

96. 	 Jadsadaphongphaibool R, Bi D, Deng Y, et al. In vivo 
molecular communication through synthetic biology: 
a case study. Proceedings of the 12th Annual ACM In-
ternational Conference on Nanoscale Computing and 
Communication (NANOCOM ‘25). Association for 
Computing Machinery, New York, NY, USA, 2025:77-
83. doi.org/10.1145/3760544.3764137

97. 	 Murphy MP, Bayır H, Belousov V, et al. Guidelines 
for measuring reactive oxygen species and oxidati-
ve damage in cells and in vivo. Nature Metabolism. 
2022;4(6):651-662. doi.org/10.1038/s42255-022-
00591-z

98. 	 Yang Z, Man J, Liu H, et al. Study on the in vitro and in 
vivo antioxidant activity and potential mechanism of 
polygonum viviparum L. Antioxidants. 2025;14(1):41. 
doi.org/10.3390/antiox14010041

99. 	 Koch RE, Hill GE. An assessment of techniques to ma-
nipulate oxidative stress in animals. Functional Ecology. 
2017;31(1):9-21. doi.org/10.1111/1365-2435.12664

100.	Zhong H, Zhou S, Yin S, et al. Tumor microenviron-
ment as niche constructed by cancer stem cells: bre-
aking the ecosystem to combat cancer. Journal of Ad-

vanced Research. 2025;71:279-296. doi.org/10.1016/j.
jare.2024.06.014

101.	Mitchell CA, Wehmas L, Rouquié D, et al. Navigating 
complexity in modern toxicology: the role of omics 
in short-term in vivo studies. Toxicological Sciences. 
2025;208(1):32–37. doi.org/10.1093/toxsci/kfaf120

102.	van Tellingen O, de Menezes RX. Reanalysis of in vivo 
drug synergy validation study rules out synergy in 
most cases. Nature Communications. 2025;16(1):8534. 
doi.org/10.1038/s41467-025-62617-w

103.	Jacobs VL, Valdés PA, Hickey WF, et al. Current review 
of in vivo gbm rodent models: emphasis on the cns-
1 tumour model. ASN Neuro. 2011;3(3):e00063. doi.
org/10.1042/an20110014

104.	Zhang J, Sun X, Li H, et al. In vivo characterization and 
analysis of glioblastoma at different stages using multis-
cale photoacoustic molecular imaging. Photoacoustics. 
2023;30:100462. doi.org/10.1016/j.pacs.2023.100462

105.	Das S, Sahoo S, Pattanaik S, et al. Advancing breast 
cancer research: a comprehensive review of in vitro 
and in vivo experimental models. Medical Oncology. 
2025;42(8):316. doi.org/10.1007/s12032-025-02865-4

106.	Cigliano A, Liao W, Deiana G, et al. Preclinical mo-
dels of hepatocellular carcinoma: current utility, limi-
tations, and challenges. Biomedicines. 2024;12(7):1624. 
doi.org/10.3390/biomedicines12071624

107.	Yu J, Kiss Z, Ma W, et al. Preclinical models for fun-
ctional precision lung cancer research. Cancers. 
2024;17(1):22. doi.org/10.3390/cancers17010022

108.	Kal HB. In vivo models for testing of cytosta-
tic agents in non-small cell lung cancer. In: Han-
sen, H.H. (eds) Lung Cancer. Cancer Treat-
ment and Research. Springer, Boston, MA. 1994 
72:155-169. doi.org/10.1007/978-1-4615-2630-8_8

109.	Al-Kabani A, Huda B, Haddad J, et al. Exploring experi-
mental models of colorectal cancer: a critical appraisal 
from 2d cell systems to organoids, humanized mouse 
avatars, organ-on-chip, crispr engineering, and ai-dri-
ven platforms—challenges and opportunities for trans-
lational precision oncology. Cancers. 2025;17(13):2163. 
doi.org/10.3390/cancers17132163

110.	Diab SE, Tayea NA, Elwakil BH, et al. In vitro and in 
vivo anti-colorectal cancer effect of the newly synthe-
sized sericin/propolis/fluorouracil nanoplatform th-
rough modulation of pi3k/akt/mtor pathway. Scientific 
Reports. 2024;14(1): 2433. doi.org/10.1038/s41598-
024-52722-z

111.	Sachs N, de Ligt J, Kopper O, et al. A living biobank of 
breast cancer organoids captures disease heterogene-
ity. Cell. 2018;172(1-2):373-386.e10. doi.org/10.1016/j.
cell.2017.11.010

112.	Wang Z, Zhao S, Lin X, et al. Application of orga-
noids in carcinogenesis modeling and tumor vacci-
nation. Frontiers in Oncology. 2022;12:855996. doi.
org/10.3389/fonc.2022.855996

113.	Kim M, Mun H, Sung CO, et al. Patient-derived 
lung cancer organoids as in vitro cancer models 
for therapeutic screening. Nature Communications. 
2019;10(1):3991. doi.org/10.1038/s41467-019-11867-6

114.	Zhang Q, Wang X, Kuang G, et al. Pt(iv) prodrug ini-



22

Translasyonel Araştırmalarda Hastalık Modelleri ve Analiz Yöntemleri

tiated microparticles from microfluidics for tumor 
chemo-, photothermal and photodynamic combinati-
on therapy. Bioactive Materials. 2022;24:185-196. doi.
org/10.1016/j.bioactmat.2022.12.020

115.	Abramson J, Adler J, Dunger J, et al. Accurate structure 
prediction of biomolecular interactions with alphafold 
3. Nature. 2024;630(8016):493-500. doi.org/10.1038/
s41586-024-07487-w

116.	Wang T, He X, Li M, et al. Ab initio characterization 
of protein molecular dynamics with ai2bmd. Nature. 
2024;635(8040):1019-1027. doi.org/10.1038/s41586-
024-08127-z

117.	De Vries M, Dent LG, Curry N, et al. Geometric 
deep learning and multiple-instance learning for 3d 
cell-shape profiling. Cell Systems. 2025;16(3):101229. 
doi.org/10.1016/j.cels.2025.101229

118.	Zhao X, Singhal A, Park S, et al. Cancer mutations 
converge on a collection of protein assemblies to pre-
dict resistance to replication stress. Cancer Discovery. 
2024;14(3):508-523. doi.org/10.1158/2159-8290.cd-
23-0641

119.	Sharma A, Lysenko A, Jia S, et al. Advances in ai 
and machine learning for predictive medicine. Jour-
nal of Human Genetics. 2024;69(10):487-497. doi.
org/10.1038/s10038-024-01231-y

120.	Li M, Xu P, Hu J, et al. From challenges and pitfalls 
to recommendations and opportunities: implemen-
ting federated learning in healthcare. Medical Image 
Analysis. 2025;101:103497. doi.org/10.1016/j.me-
dia.2025.103497

121.	Murdoch B. Privacy and artificial intelligence: chal-
lenges for protecting health information in a new era. 
BMC Medical Ethics. 2021;22(1):122. doi.org/10.1186/
s12910-021-00687-3

122.	Agbo CC, Mahmoud QH, Eklund JM. Blockchain te-
chnology in healthcare: a systematic review. Healthca-
re. 2019;7(2):56. doi.org/10.3390/healthcare7020056

123.	Williamson SM, Prybutok V. Balancing privacy and 
progress: a review of privacy challenges, systemic over-
sight, and patient perceptions in ai-driven healthcare. 
Applied Sciences. 2024;14(2):675. doi.org/10.3390/
app14020675

124.	Davis ME, Chen ZG, Shin DM. Nanoparticle therapeu-
tics: an emerging treatment modality for cancer. Na-
ture Reviews Drug Discovery. 2008;7(9):771-782. doi.
org/10.1038/nrd2614

125.	Perrault SD, Walkey C, Jennings T, et al. Mediating 
tumor targeting efficiency of nanoparticles throu-
gh design. Nano Letters. 2009;9(5):1909-1915. doi.
org/10.1021/nl900031y

126.	Park JH, von Maltzahn G, Xu MJ et al. Coopera-
tive nanomaterial system to sensitize, target, and 
treat tumors. Proceedings of the National Academy 
of Sciences. 2010;107(3):981-986. doi.org/10.1073/
pnas.0909565107

127.	Gao X, Cui Y, Levenson RM, et al. In vivo cancer tar-
geting and imaging with semiconductor quantum 
dots. Nature Biotechnology. 2004;22(8):969-976. doi.
org/10.1038/nbt994

128.	Choi H, Liu W, Liu F, et al. Design considerations for 
tumour-targeted nanoparticles. Nature Nanotechno-
logy. 2010;5(1):42-47. doi.org/10.1038/nnano.2009.314

129.	Ruoslahti E, Bhatia SN, Sailor MJ. Targeting of drugs 
and nanoparticles to tumors. Journal of Cell Biology. 
2010;188(6):759-768. doi.org/10.1083/jcb.200910104



23
DOI : 10.37609/akya.4023.c6237

BÖLÜM 2

DENEYSEL DIYABET MODELLERI

Nazan BAKSİ 1 
Zelal KARAKOÇ 2

1	 Arş. Gör. Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Laboratuvar Hayvanları AD., nazan.baksi@dicle.edu.tr  
ORCID ID: 0000-0002-2758-913X

2	 Doç. Dr. Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Laboratuvar Hayvanları AD., zelal.karakoc@dicle.edu.tr 
ORCID ID: 0000-0002-0723-4059

GIRIŞ

Diabetes mellitus (DM, şeker hastalığı), çağın has-
talıkları arasında en ön sıralarda yer almakta olup, 
dünyanın her yerinde çok yaygın olarak görülen ve 
ölümcül birçok hastalığın oluşumunda birinci sırada 
rol oynayan kronik bir hastalıktır. DM, pankreasın 
yeterince insülin (kan şekerini düzenleyen hormon) 
üretmemesi veya periferik dokularda insülin etkisine 
karşı gelişmiş olan ’insülin direnci’ nedeniyle vücu-
dun ürettiği hormonu etkin kullanamaması sonucu 
ortaya çıkan veya her ikisinde ki bozukluklardan kay-
naklanan, hiperglisemi ile karakterize multisistemik 
etki gösteren bir metabolizma bozukluğudur (1,2). 
Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine 
göre, 2021 yılında dünya genelinde yaklaşık 537 mil-
yon yetişkin diyabetle yaşamakta olup, bu sayının 
2030 yılında 643 milyona, 2045 yılında ise 783 milyo-
na ulaşması öngörülmektedir (3).

Diabetes mellitus, özelliklerine göre farklı alt tip-
lere ayrılmakta olup, en sık karşılaşılan formlar tip 1 
diabetes mellitus (T1DM) ve tip 2 diabetes mellitus 
(T2DM)’dur. (4). Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), 
pankreas adacıklarındaki β hücrelerinin kaybı sonucu 
ortaya çıkan insülin eksikliğinden kaynaklanan, kan 
şekeri seviyelerinin artması (hiperglisemi) ile karak-
terize kronik otoimmün bir hastalıktır (5). T hücrele-

ri, pankreasa saldırır ve onu yok eder. Bu, neredeyse 
hiç insülin üretilmemesine yol açar. T1DM tipik ola-
rak erken yaşta başlayan ve bu nedenle genellikle ço-
cuklukta başlayan diyabet olarak adlandırılır (6). Tip 
2 diabetes mellitus (T2DM) ise, genetik yatkınlık ile 
çevresel ve yaşam tarzına bağlı faktörlerin etkileşimi 
sonucunda geliştiği düşünülmekte olup, çoğunlukla 
yaşam tarzı ile ilişkili kronik bir hastalık olarak ta-
nımlanmaktadır (7). T2DM’un başlıca özelliklerin-
den biri, pankreas tarafından üretilen insülinin hüc-
reler üzerinde etkili olamaması sonucu ortaya çıkan 
insülin direnci durumudur; bu da yüksek kan şekeri 
seviyelerine yol açar (4). Pankreastaki insülin direnci 
ve ardından gelen β hücre disfonksiyonu, pankreasın 
artan insülin talebini karşılayamaması nedeniyle tip 2 
diyabetin gelişmesine yol açar (7). Geçmişte ‘insüline 
bağımlı olmayan diyabet’, ‘erişkin başlangıçlı diyabet’ 
veya ‘tip II diyabet’ olarak da adlandırılan tip 2 diabe-
tes mellitus, diyabet formları arasında en sık görüle-
ni olup tüm diyabet olgularının yaklaşık %90–95’ini 
oluşturmaktadır (8).

Deneysel modeller, diabetes mellitus gibi mul-
tifaktöriyel bir hastalıkta altta yatan moleküler me-
kanizmaların aydınlatılması, diyabete bağlı kompli-
kasyonların patogenezinin anlaşılması ve potansiyel 
terapötik ajanların etkinliğinin değerlendirilmesi açı-
sından önemli bir rol oynamaktadır (9).
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GIRIŞ

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve akciğer fibro-
zisi, yüksek morbidite ve mortalite oranlarıyla sey-
reden, küresel ölçekte önemli halk sağlığı sorunları 
arasında yer alan kronik solunum sistemi hastalıkları 
arasında yer almaktadır. KOAH, geri dönüşümsüz 
solunum yolu obstrüksyonu, kronik inflamasyon ve 
ilerleyici akciğer fonksiyon kaybı ile karakterize olup, 
genellikle uzun süreli zararlı partikül ve gaz maruzi-
yetleri sonucu gelişmektedir (1–3). Akciğer fibrozisi 
ise alveoler yapıların bozulması, aşırı ekstrasellüler 
matriks birikimi ve geri dönüşümsüz doku yeniden 
yapılanması ile seyreden ilerleyici bir hastalıktır (4,5). 
Klinik, radyolojik ve patolojik farklılıklara rağmen, bu 
iki hastalık inflamasyon, oksidatif stres, doku hasarı 
ve anormal onarım süreçleri gibi ortak patofizyolojik 
mekanizmaları paylaşmaktadır (6,7). KOAH ve akci-
ğer fibrozisinin karmaşık ve çok faktörlü patogenezi, 
hastalıkların altta yatan mekanizmalarının tam olarak 
aydınlatılmasını güçleştirmekte ve mevcut tedavi se-
çeneklerini sınırlamaktadır. Bu nedenle, hastalık sü-
reçlerinin daha iyi anlaşılabilmesi ve yeni tedavi stra-
tejilerinin geliştirilebilmesi amacıyla deneysel hayvan 
modelleri yaygın olarak kullanılmaktadır (8,9).

Hayvan modelleri; normal akciğer fizyolojisinin 
incelenmesi, hastalık patofizyolojisinin ortaya ko-
nulması ve potansiyel terapötik yaklaşımların prek-
linik düzeyde değerlendirilmesi açısından önemlidir 
(1, 10). KOAH için geliştirilen deneysel modellerin 

büyük bir kısmı, hastalığın en önemli çevresel risk 
faktörü olan sigara dumanına dayanmaktadır. Sigara 
dumanına kronik maruziyet, hava yolu inflamasyo-
nu, amfizem, mukus hipersekresyonu ve hava yolu 
yeniden şekillenmesi gibi insan KOAH’ının temel 
özelliklerini taklit edebilmektedir (11,12). Bunun 
yanı sıra, lipopolisakkarit (LPS), proteazlar, partikül 
madde, bakteriyel veya viral ajanlar ve hipoksi gibi 
ek uyaranların sigara dumanı ile kombine edildiği 
modeller, KOAH patogenezinin farklı yönlerini daha 
belirgin şekilde ortaya koymak amacıyla kullanılmak-
tadır (13–15). Akciğer fibrozisi modellerinde ise en 
yaygın kullanılan yaklaşım bleomisin uygulamasıdır. 
Bleomisin ile indüklenen fibrozis modelleri, inflamas-
yon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi gibi 
fibrotik sürecin temel basamaklarını incelemek için 
önemli bir deneysel zemin sağlamaktadır (16-19). 
Bu çalışma, KOAH ve akciğer fibrozisinin patofiz-
yolojisini anlamaya yönelik olarak kullanılan başlıca 
deneysel hayvan modelleri, bu modellerin avantaj ve 
sınırlılıklarını tartışmaktadır.

1. DENEYSEL KOAH MODELLERI

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, solunum güçlüğü-
ne neden olan ve kronik inflamasyondan doku pro-
teolizine kadar değişen patolojik durumlarla karak-
terize ilerleyici bir hastalıktır (12). KOAH hastaları 
üzerinde yapılan çalışmalarla ilgili etik kısıtlamalar 
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durulmalı ve elde edilen veriler klinik gözlemlerle 
birlikte değerlendirilerek translasyonel yaklaşımlara 
rehberlik edecek şekilde ele alınmalıdır.
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GIRIŞ

Deneysel karaciğer hasarı ve fibrozis modelleri, hepa-
tik patofizyolojinin anlaşılması ve yeni tedavi strate-
jilerinin geliştirilmesi açısından araştırmalarda temel 
araçlar arasında yer almaktadır. Bu modeller sayesin-
de hastalık mekanizmaları ayrıntılı biçimde incelene-
bilmekte ve klinik uygulamalara geçişte güvenilir ön 
veriler elde edilebilmektedir (1). Karaciğerin son de-
rece karmaşık yapısı ve farklı etiyolojik faktörlere ver-
diği değişken yanıtlar, tek bir deneysel modelin tüm 
klinik tabloları eksiksiz biçimde yansıtmasını imkân-
sız kılmaktadır. Bu nedenle farklı indüksiyon yöntem-
leri geliştirilmiş ve her biri belirli araştırma sorularına 
daha uygun olacak şekilde yapılandırılmıştır (2).

Kimyasal indüksiyon yaklaşımları, özellikle Kar-
bon Tetraklorür (CCl₄) veya Tiyoasetamid (TAA) 
gibi hepatotoksik ajanların kullanımıyla hepatosit-
lerde serbest radikal oluşumunu tetikler. Bu süreç 
lipid peroksidasyonuna yol açarak hücre zarının bü-
tünlüğünü bozar ve sonuçta nekroinflamatuvar hasar 
ile fibrozis gelişimine neden olur. Bu tür enjeksiyon 
protokolleri kısa sürede belirgin fibrotik yanıt oluş-
turması nedeniyle, mekanizma odaklı çalışmalar için 
sıklıkla tercih edilmektedir (3). Bununla birlikte, tok-
sik metabolitlerin insan fizyolojisinde birebir karşı-
lıklarının bulunmaması, bu modellerden elde edilen 
verilerin translasyonel yorumlanmasında dikkatli 
olunmasını gerektirir (1).

Diyet ile indüklenen modeller ise genellikle uzun 
süreli beslenme protokolleri sonucunda gelişen stea-

tohepatit ve fibrozisi taklit etmeyi amaçlar. Özellikle 
GAN fare modeli, uzun vadede insan hepatik fibrozi-
sini hem morfolojik hem de transkriptomik düzeyde 
başarılı biçimde yansıtabilmesi nedeniyle öne çık-
maktadır (4).

Cerrahi temelli yaklaşımlar, karaciğer hasarının 
farklı boyutlarını incelemek açısından araştırmacılara 
özgün perspektifler sunmaktadır. Örneğin %70 par-
siyel hepatektomi modeli ile karaciğer rejenerasyonu 
veya akut karaciğer yetmezliği senaryoları ayrıntılı 
biçimde değerlendirilebilir. Benzer şekilde %70 hepa-
tik iskemi/reperfüzyon modeli, kısa sürede öğrenile-
bilen cerrahi tekniği ve yüksek sağkalım oranları ile 
deneysel çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bu tür çalışmalarda mikroskobik cerrahi tekniklerin 
standardizasyonu, komplikasyon oranlarını azalta-
rak elde edilen verilerin güvenilirliğini artırmaktadır. 
Bununla birlikte, kemirgen karaciğer anatomisinin 
insanlardan belirgin şekilde farklı olması, bu model-
lerin klinik yansımalarını sınırlayabilmektedir. Ana-
tomik ve fizyolojik açıdan insana daha yakın olan do-
muz modelleri bu noktada avantaj sağlasa da yüksek 
maliyet ve etik kısıtlılıklar kullanım alanlarını daralt-
maktadır (5).

Bağışıklık sistemi kaynaklı mekanizmalar, deney-
sel modellerin değerlendirilmesinde önemli bir yer 
tutmaktadır. Özellikle interlökin-17 üreten CD4⁺ T 
hücrelerinin proinflamatuvar etkileri, hem kemirgen 
hem de insan fibrozisinde kritik rol oynamaktadır. 
Akut veya kronik karaciğer hasarı sonrasında gelişen 
immün yanıtın düzenli seyrinin aydınlatılması, hede-
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GIRIŞ

Sepsis teriminin ilk olarak 2700 yıl öncesinde Homer 
tarafından kullanıldığını daha sonralarında ise Hipok-
rat ve Galen tarafından araştırmaları içerisinde kul-
lanıldığını görmekteyiz. Ancak ilk modern anlamda 
sepsis tanımlaması Hugo Schottmüller tarafınca, pato-
jenik karakterdeki bakterinin bir merkezden devamlı 
olarak ya da belirli aralıklarla dolaşıma karışması ve 
sonrasında farklı semptomlara neden olması şeklinde 
ifade edilmiştir (1,2). Sepsis teriminin tanımı yapılalı 
yaklaşık 2000 yıldan fazla süre geçmiş olsa da klinik ta-
nımlaması yakın zamanda yapılmıştır. Yapılan tanım-
lamalarla gelinen ortak payda sepsis üzerine epidemi-
yolojik çalışmaların artmasına neden olmuştur (3).

Sepsis çeşitli patojen mikroorganizmaların ve 
toksik özellik içeren metabolitlerin dolaşım sistemi 
içerisinde ilerleyerek tüm vücuda yayıldığı ve bunun 
sonucunda doku perfüzyon bozukluğunun da eşlik 
ettiği sistemik inflamatuvar yanıta bağlı olarak şe-
killenen klinik tablo olarak tanımlanabilir (4). 1991 
Yılında yapılan Konsensus Konferansı’nda alanında 
uzman birçok bilim insanı sepsisi enfeksiyona bağlı 
sistemik inflamatuvar yanıt ve sonrasında gelişen or-
gan disfonksiyonu olarak ifade eden ortak bir açıkla-
mada bulunmuştur (5). Meydana gelen klinik tabloda 
enfeksiyona karşı gelişen düzensiz bir konakçı yanıtı 
organ disfonksiyonuna ve çoklu organ yetmezliğine 
sebep olarak canlı yaşamı için ciddi tehdit oluştur-
maktadır (6).

Sepsis genel olarak konakçının nöroendokrin, im-
mün ve inflamatuvar sistemlerini uyarır bunun sonu-

cunda oluşan cevabın derecesi ise ortaya çıkacak olan 
klinik tablonun seyrini belirlemektedir (5). Sepsis 
canlılar için özellikle sepsis sonrası gelişen çoklu or-
gan yetmezliği nedeniyle hem morbidite hem de mor-
talitenin en önemli sebebi olmayı hala sürdürmekte-
dir (7). Canlılar için büyük tehdit oluşturan sepsis 
hem insan hekimliğinde hem de veteriner hekimlikte 
mortalitenin en önemli nedenleri arasında gösteril-
mektedir. Sepsis, sepsis sendromu ve septik şok te-
rimleri aynı enfeksiyonun gelişim süreci olarak kabul 
edilebilir. Bakteriyemiden-septik şoka kadar olan bu 
süreçte hangi klinik aşamada hangi ismin kullanılaca-
ğı ile ilgili henüz kesin bir ayrım yapılmamıştır fakat 
inflamatuvar yanıtın farklı evrelerini belirtmek amaçlı 
bazı tanımlamalar mevcuttur (8).

1. SEPSISTE ETIYOLOJI VE 
EPIDEMIYOLOJI

Sepsisin etiyolojisini incelediğimizde gram (+) ve 
gram (-) birçok türden bakteri çeşidiyle birlikte bazı 
mantar türlerinin bulunduğunu görmekteyiz. Fakat 
sepsisten sıklıkla izole edilen türler; S. Aureus, Entero-
coccus, S. Epidermidis, S. Pneumoniae, Pseudomanas 
spp., E. Coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp., Ente-
robacter spp., Candida spp., Aspergillus spp., olarak 
sıralanabilir (9). Sepsis çeşitli mikroorganizmalar ta-
rafından oluşabilir ancak en yaygın nedeni bakteriyel 
etkenlerdir ve bunların yaklaşık %60-70’i gram nega-
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GIRIŞ

Deneysel renal iskemi/reperfüzyon (renal IR) modeli, 
böbreğin iskemik koşullardan yahut reperfüzyon ha-
sarından etkilenme düzeyini simüle etmek amacıyla 
kullanılan bir iskemi/reperfüzyon modelidir. Renal 
IR modeli çoğu kez böbreğin iskemik koşullardan 
ne denli hasarlandığını ortaya koymak amacıyla kul-
lanılmakla birlikte renal iskemi kaynaklı uzak doku 
hasarını belirleyebilmek için de renal iskemi modelle-
mesi yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Genel olarak 
renal IR modeli ile; insan ve büyük memeli hayvanlar-
daki böbrek transplantasyon sürecinde donör böbre-
ğin iskemik bekleme koşullarında alabileceği hasarın 
düzeyi, a.renalis veya v.renalis üzerindeki mekanik 
basılar veya tümör patolojileri kaynaklı böbreğin bi-
lateral veya unilateral iskemi altında kalması, böbrek 
dışı idrar yollarındaki stenozlar sebebiyle böbreğin şi-
şerek koşulların iskemik hale gelmesi, böbrek iskemisi 
kaynaklı uzak dokuların hasar görmesi, akut böbrek 
yetmezliğinin sistemik etkileri gibi klinik vakalarını 
deney hayvanında simüle edilebilmektedir (1).

Genel bir ifadeyle belirli bir dokuya olan arteriyel 
veya venöz dolaşımın yahut her ikisinin birden fazla 
sebeplerle mekanik olarak kısıtlanması durumu is-
kemi olarak tanımlanmaktadır(2). İskemi altta yatan 
etiyolojik sebebe bağlı olarak geçici yahut kalıcı ola-
bilmektedir. Geçici iskemilerde iskemiye sebep olan 
durumun ortadan kalkması/kaldırılması sonrasında 

dokunun yeniden perfüze olması ise reperfüzyon ola-
rak ifade edilmektedir.

İskemik hasar dokunun kanla beslenememesi se-
bebiyle iskeminin süresine ve mekanik engelin dü-
zeyine bağlı olarak doku hasarından dokunun bütü-
nüyle nekrozuna kadar varabilen değişken bir skalada 
hasar oluşturabilmektedir(3). İskemi hasarında doku-
nun hasarlanma düzeyi; iskemi altında kalınan süre 
ve iskemik kısıtın derecesinin yanı sıra iskeminin yeri 
ile de farklılık gösterebilmektedir. Örneğin bir doku-
yu perfüze eden arterin tıkanmasıyla dokunun besle-
nememesi sebebiyle iskemide doku hasarının kaynağı 
olabilirken, dokudaki venöz dolaşımın kısıtlanması 
nedeniyle dokuda toksik metabolitlerin birikmesi 
doku hasarına neden olabilir. Yahut iskeminin hem 
arteriyel dolaşımı hem de venöz dolaşımı aynı anda 
kısıtlanması durumunda dokunun iskemi hasarına 
olan duyarlılığı doğal olarak daha da artmaktadır. Bu 
noktada ilgili organın dolaşımı ile ilgili bir takım fark-
lılıklar belirleyici rol oynamaktadır. Örneğin organı 
besleyen arterin veya organdan venöz kanı uzaklaştı-
ran venanın kollaterallerinin bulunması durumunda 
damarın kollaterali öncesindeki bir segmentindeki is-
kemi total organ iskemisine sebep olurken, kollatera-
lin iskemisi sadece kollateralin perfüzyonuna katıldığı 
alanla sınırlı kalabilmektedir.
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SONUÇ

Deneysel renal iskemi/reperfüzyon (IR) modeli, böb-
rek yetmezliği, organ nakli ve vasküler patolojiler 
gibi çok çeşitli klinik durumların patofizyolojisini 
anlamaya yönelik çalışmalar için temel bir araştırma 
aracıdır. Renal IR modeli yalnızca iskemik koşullar 
altında böbreğin doğrudan hasar görme düzeyini de-
ğil, aynı zamanda iskemi sürecini takiben gelişen ve 
sıklıkla uzak organ hasarından sorumlu tutulan re-
perfüzyon hasarının mekanizmalarını da taklit etme 
imkanı sunar. İskeminin süresi, derecesi ve kısıtlama-
nın anatomik yeri, hasarın şiddetini belirleyen kritik 
faktörlerdir. Bu modelin en önemli çıkarımı, kan akı-
şının yeniden sağlanması olan reperfüzyonun, iskemi 
sırasında biriken toksik metabolitlerin sistemik do-
laşıma girmesine neden olarak hayat kurtarıcı olma 
potansiyeline rağmen ikincil ve sistemik hasarları da 
incelemeye olanak tanımasıdır.

Böbrek iskemisinin biyolojik prensiplerini ince-
lemek üzere, dorsal bilateral akut renal IR modelinin 
ratlarda uygulanması, cerrahi yöntemin tekrarlana-
bilirliğini ve güvenilirliğini göstermektedir. Yöntem, 
anestezi altında böbrek pedikülünün açığa çıkarılması 
ve mini buldog klemple total iskemi altına alınması 
gibi titiz adımları içerir. Bu model, tek taraflı veya çift 
taraflı hasar senaryolarını simüle etme esnekliğine 
sahiptir ve renal transplantasyon süreçlerinden akut 
böbrek yetmezliğinin sistemik etkilerine kadar geniş 
bir yelpazede klinik vakaların incelenmesine olanak 
tanır. Sonuç olarak, bu deneysel model, iskemi-reper-
füzyon hasarının mekanizmalarını derinlemesine ay-
dınlatmak ve bu kritik durumların tedavisinde kulla-
nılabilecek yeni farmakolojik veya cerrahi stratejilerin 
geliştirilmesi için neredeyse alternatifsiz bir in-vivo 
model olarak kullanılmaktadır.
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GIRIŞ

Testis torsiyonu testisin vertikal ekseni boyunca ro-
tasyonu sonucunda spermatik kordun katlanması 
ve testise olan kan akışının kısıtlanması neticesinde 
testis dokusunun iskemi altında kalması durumudur. 
Zamanında tedavi edilmeyen testis torsiyonu insan-
larda ve hayvanlarda testisin atrofisi veya infertilite ile 
sonuçlanmaktadır. Testis torsiyonuna insan ve hay-
vanlarda özellikle pubertal döneme girişte erginlik 
dönemlerine kıyasla daha sık rastlanılmaktadır. Bu 
durumun sebebi ise, puberte ve genç erginlik döne-
minde testisin tunika vaginalis içerisinde serbest ola-
rak bulunması sebebiyle intravaginal torsiyona me-
yilli olması olarak açıklanmaktadır(1). Yetişkinlerde 
testis tunika vaginalise daha sıkı tutunduğu için testis 
torsiyonunun harici mekanik sebepler dışında oluşma 
ihtimali gençlere oranla daha düşüktür(2).

Testis iskemisinde iskeminin derecesi testisin ro-
tasyon derecesine ve torsiyonun süresine bağlıdır(3).

Testis iskemisini simüle edebilmek için çeşitli 
deney hayvanı türleri kullanılabilir. Ancak kullanı-
lan deney hayvanı türlerinin birtakım avantajları ve 
dezavantajları bulunmaktadır. Testis torsiyonu ça-
lışmalarında farelerin testislerinin oldukça küçük ve 
intraabdominal pozisyonu sebebiyle farelerin deney 
hayvanı olarak kullanımı oldukça kısıtlıdır. Yanı sıra 
tavşanlarla yapılan testis torsiyonu modellemeleri 
cerrahi süreçler açısından oldukça faydalıdır. Ancak 

tavşanların tekrarlayan genel anestezilere diğer deney 
hayvanlarına oranla daha duyarlı olmaları tavşanların 
da testis torsiyonu çalışmalarında kullanımını kısıt-
lamaktadır. Gerek üretim kolaylığı ve gerek anestezi 
ve cerrahi uygulamaları diğer deney hayvanı türlerine 
nazaran optimal seviyede olması sebebiyle testis tor-
siyonu çalışmalarında ratlar sıklıkla kullanılmaktadır. 
Literatür kaynaklarında domuzların da testis torsiyo-
nu modeli için uygunluğuna yer verilmekle birlikte 
etik onay alınmasındaki kısıtlamalar ve bakım-bes-
leme zorlukları sebebiyle bu türünde kullanılması ol-
dukça nadirdir(1).

TESTIS TORSIYONU MODELI (RAT)

Testis torsiyonu testisi besleyen arter veya venanın 
ayrı ayrı tıkanması yerine klinikte sık karşılaşılan tor-
siyonu temsil edebilmek adına spermatik kordun bü-
tünüyle rotasyonu şeklinde yapılmaktadır(4).

Modeli gerçekleştirmek için gerekli olan malzeme-
ler;

•	 Isıtıcılı pleyt
•	 2,5 veya 5X büyütme faktörlü luplu cerrahi gözlük
•	 Anestezik ilaçlar
•	 Cerrahi sütur ve sütur malzemeleri
•	 Serum fizyolojik
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azaltacak yeni terapötik ajanların ve müdahale strate-
jilerinin geliştirilmesi için güçlü ve tekrarlanabilir bir 
model üzerinde çalışma imkanı sağlamaktadır.
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GIRIŞ

Peritonitis, gastrointestinal sistem perforasyonu veya 
ciddi intraabdominal enfeksiyonları takiben gelişen, 
mortalitesi yüksek bir klinik durum olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Periton boşluğuna bakteri ve toksinlerin 
geçmesi sonucu başlayan süreç kısa sürede sistemik 
inflamatuvar yanıt sendromu (SIRS), septik şok ve 
çoklu organ yetmezliğine dönüşebilir. Bu kompleks 
patofizyolojik süreci araştırmak amacıyla hayvan 
modelleri geliştirilmiş olup sıklıkla kullanılmakta-
dır. Bu modeller içerisinde Sekum Ligatür ve Punk-
siyonu (Cecal Ligation and Puncture, CLP) yöntemi, 
1979’da Wichterman ve ark., tarafından tanımlanmış 
olup, hem immün yanıtın hem de çoklu organ dis-
fonksiyon sendromunun (MODS) incelenmesinde 
standart referans yöntem hâline gelmiştir. Bununla 
birlikte polimikrobiyal enfeksiyon oluşturması hem 
de klinik sepsisin tüm evrelerini yansıtması nedeniyle 
önemli bir yere sahip olup altın standart olarak ka-
bul edilmektedir(1). CLP modeli enfeksiyon odağının 
spontan olarak geliştiği, bağışıklık sisteminin doğal 
seyrini bozmayarak gerçekçi bir inflamatuvar süreci 
tetiklediği için translasyonel araştırmalarda kritik role 
sahiptir (1,2,3).

CLP yönteminde, gastrointestinal sistemin bir 
bölgesi olan sekum üzerinde yapılan müdahale sonu-
cunda:

•	 Bağırsak içeriğinin karın boşluğuna sızması,
•	 Polimikrobiyal enfeksiyon gelişmesi,
•	 Gelişen enfeksiyonun SIRS, organ fonksiyon bo-

zukluğu ve sepsis benzeri tabloya yol açması he-
deflenir.

Bu model, tek bir bakteri türüne dayanmayan, 
karma ve doğal mikrobiyal flora içeren bir enfeksi-
yon oluşturması nedeniyle klinik sepsise diğer model-
lere göre daha yakın benzerlik göstermektedir (1).

CLP Modelinin Prensibi ve Mekanizması
CLP, ratlarda (sıklıkla Wistar veya Sprague-Dawley 
türlerinde) genel anestezi altında uygulanan cerrahi 
bir yöntemdir. Model erkek ratlarda uygulanmak-
tadır. Erkek ratların tercih edilme nedeni hormonal 
döngü farklılıklarının immün yanıtı etkilemesini sı-
nırlamaktır. İşlem, karın boşluğunda (intraperitoneal 
cavite) polimikrobiyal enfeksiyon oluşturarak sepsis 
tablosunu başlatma temeline dayanmaktadır.

Sekum, zengin bir Gram-negatif, Gram-pozi-
tif ve anaerobik bakteri florasına sahiptir. Sekumun 
bağlanması (ligasyon) ve delinmesi (punksiyon) ile 
bu içerik, periton boşluğuna sızmaya başlar. Yapılan 
ligasyon işlemi sekumun distal kısmında kan akışını 
keser ve sekumun distalinde iskemiye yol açar, buna 
bağlı olarak doku nekrozunu hızlandırır. Doku hasarı 
sonucu ortaya çıkan bakteriyel ürünler sistemik do-
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Şekil 10. Derinin kapatılması

Postoperatif Bakım
•	 Sıvı Resüsitasyonu: Oluşabilecek çeşitli kompli-

kasyonları önlemek amacıyla (hipotansiyon, hi-
poperfüzyon) postoperatif dönemde deri altına 
(subkutan) veya karın zarı içine (intraperitoneal) 
izotonik salin solüsyonu (vücut ısısında) verilir.

•	 Antibiyotik: Geniş spektrumlu antibiyotikler (ör-
neğin, imipenem veya seftriakson) tercih edilebi-
lir, ancak antibiyotik kullanıp kullanılmayacağına 
deneyin amacına göre karar vermek gerekmekte-
dir.

Değerlendirme Ölçütleri
•	 Hayatın devam etmesi en temel ölçüt olarak karşı-

mıza çıkmaktadır.
•	 Hayvanın aktivite düzeyi, kürk durumu, solunum 

hızı gibi parametreler, oluşan peritonit ya da sep-
sis tablosunun şiddeti hakkında bilgi vermektedir. 
(Deney hayvanının operasyondan sonraki günler-
de lordoz pozisyonunda yürümesi peritonitin ge-
liştiğinin makroskobik göstergelerindendir.)

•	 Kan laktat, kreatinin, karaciğer enzimleri, kan 
gazları ve pro-inflamatuar sitokin düzeyleri (TN-
F-α, IL-6 vb) gibi çeşitli biyokimyasal parametre-

ler organ disfonksiyonunu ve inflamasyonun şid-
detini göstermektedir.

•	 Akciğer, böbrek, karaciğer ve dalak gibi organlar 
uygun koşullarda alınarak histopatolojik olarak 
inflamasyon, hasar ve apoptoz açısından incelenir.

CLP Modelinin Kullanım Alanları
Peritonit ve sepsis sırasında immün sistemin disfonk-
siyonu, oksidatif stres ve inflamatuar yanıt mekaniz-
maları ortaya konulmaktadır.

Yeni antibiyotikler, immünomodülatörler ve anti-
oksidanların peritonit ve sepsis tedavisindeki potansi-
yel etkinliğinin değerlendirilmesi yapılmaktadır.

Sepsis kaynaklı akut böbrek yetmezliği, akut so-
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve septik kardi-
yomiyopati gibi peritonitise bağlı ortaya çıkan organ 
hasarlarının incelenmesi yapılmaktadır.

SONUÇ

CLP modeli, uzun zamandan beri kullanılmakta olup 
günümüzde peritonit ve sepsis araştırmalarının temel 
taşı olmaya devam etmektedir. Uzun yıllardır kullanı-
mının en önemli sebebi doğal bir şekilde klinik duru-
ma en yakın peritonit/sepsis tablosunu başarıyla olu-
şup sonrasında elde edilen verilerin güvenilirliğinin 
yüksek olmasıdır. Bu modelin standardize edilmesi ve 
sonuçların doğru yorumlanması, peritonit ve sepsis 
alanındaki kritik bilimsel ilerlemeler için hayati önem 
taşımaktadır.
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GİRİŞ

Demansın en yaygın formu Alzheimer hastalığı (AH) 
olup, dünya genelindeki demans vakalarının yakla-
şık %60 ila %80’ini oluşturmaktadır (1). Alzheimer 
hastalığı, özellikle serebral korteks ve hipokampus 
bölgelerinde belirgin nöron ve sinaps kayıplarının 
gözlendiği, ilerleyici bir nörodejeneratif hastalıktır. 
Bu nöronal dejenerasyon, hastalarda hafıza, öğrenme, 
konuşma ve davranışsal işlevlerde giderek artan ka-
yıplara neden olur (2).

Nörodejenerasyon süreci hastalığın ilerlemesiyle 
derinleşmekte ve beyin hacminde anlamlı bir azalma 
meydana gelmektedir. Yapılan nöropatolojik çalışma-
lar, Alzheimer hastalığında beyin kütlesinin yaklaşık 
%20 oranında nöron kaybının gerçekleştiğini ortaya 
koymuştur (3). Bu kayıp, özellikle bellek ve öğrenme-
den sorumlu hipokampal nöronlarda belirgin olup, 
klinik bulguların şiddetinde belirleyici bir faktör ola-
rak değerlendirilmektedir.

Epidemiyolojik veriler, Alzheimer hastalığının 
yalnızca nörolojik bir sağlık sorunu olmanın ötesinde, 
toplumsal ve ekonomik yönleriyle de önemli bir halk 
sağlığı problemi haline geldiğini göstermektedir. 2019 
yılında yayınlanan Dünya Alzheimer raporuna göre; 
dünya genelinde demans hastası 50 milyon kişi bu-
lunmaktadır. Bu sayının 2050 yılına gelindiğinde 150 
milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir. Türkiye’de 
ise demansla yaşayan birey sayısının, 2019 yılında 
yaklaşık 0,8 milyon iken, 2050 yılına kadar 3 milyon 
kişiye ulaşacağı öngörülmektedir. Bu durum demans 
vakalarında yaklaşık %277 oranında bir artış anlamı-

na gelmektedir. Bu artış, yalnızca bireysel düzeyde 
değil, aynı zamanda hasta yakınlarının yaşam kali-
tesinde düşüş ve sağlık sistemlerine artan ekonomik 
yük gibi çok boyutlu sonuçlar doğurmaktadır. Dünya 
genelinde demans için yapılan harcamaların toplam 
maliyeti 1 trilyon dolara ulaşmış olup, bu maliyetin 
2030 yılına kadar 2 trilyon dolara yükselmesi tahmin 
edilmektedir. Bu veriler, Alzheimer hastalığıyla mü-
cadelede etkin tedavi yaklaşımları ve önleyici strate-
jilerin geliştirilmesinin kaçınılmaz olduğunu açıkça 
ortaya koymaktadır (1,4,5).

Sonuç olarak, Alzheimer hastalığı hem klinik hem 
de toplumsal açıdan çok yönlü bir sorun alanı olup, 
patogenezinin aydınlatılması ve etkili tedavi yakla-
şımlarının oluşturulması günümüz nörobilim araştır-
malarının öncelikli hedeflerinden biridir. Bu nedenle 
Alzheimer hastalığı yalnızca yaşlanmanın doğal bir 
sonucu olarak değil, moleküler, hücresel ve davra-
nışsal düzeylerde karmaşık mekanizmalarla ilerleyen 
bir nörodejeneratif hastalık olarak ele alınmalıdır. Bu 
doğrultuda, Alzheimer hastalığının deneysel olarak 
modellenmesinde kullanılan hayvan modellerinin 
avantaj ve dezavantajları bu bölümde ayrıntılı bir bi-
çimde değerlendirilecektir.

1. ALZHEİMER HASTALIĞININ 
PATOGENEZİ

Alzheimer hastalığı (AH), özellikle kortikal ve hipo-
kampal bölgelerde nöron ve sinaps kayıplarına bağlı 
olarak gelişen ve davranış, hafıza, öğrenme ile konuş-
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terapötik stratejilerin geliştirilmesi açısından bilimsel 
araştırmalara önemli ölçüde katkıda bulunmakta-
dır. Ancak hiçbir model, AH’nin farklı alt tiplerinde 
görülen hastalık ilerleyişinin tüm yönlerini eksiksiz 
biçimde taklit edememektedir. Bu nedenle daha kap-
samlı, erken evre patolojilerini yansıtan, yavaş iler-
leyen ve insan hastalığına daha yakın yeni deneysel 
modellerin geliştirilmesi gelecekteki araştırmalar için 
kritik öneme sahiptir.

Sonuç olarak, eksikliklerine karşın deneysel AH 
modelleri, hem temel bilim hem de translasyonel 
araştırma alanlarında vazgeçilmez araçlar olmaya 
devam etmektedir. Bu modellerde yapılacak yenilikçi 
modifikasyonlar ve yeni modelleme stratejileri, hasta-
lığın anlaşılmasına ve etkili tedavilerin geliştirilmesi-
ne yönelik çabaları daha da ilerletecektir.
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GIRIŞ

Parkinson hastalığı (PD), 65 yaş ve üzerindeki birey-
lerin yaklaşık %3’ünü etkileyen ve Alzheimer hastalı-
ğından sonra en sık görülen yaşa bağlı nörodejeneratif 
hastalık olarak tanımlanmaktadır (1,2). Klinik açıdan 
ilerleyici ve heterojen bir seyir gösteren PD; istira-
hat tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi temel motor 
semptomlarla karakterizedir (3,4). Bu motor bulgu-
ların temelinde, substantia nigra pars compacta’daki 
dopaminerjik nöronların dejenerasyonu yer almak-
tadır. Bununla birlikte uyku bozuklukları, otonomik 
disfonksiyon, bilişsel ve nöropsikiyatrik değişiklikler 
gibi motor dışı semptomlar da hastalığın klinik yükü-
nü önemli ölçüde artırmaktadır (5).

PD’nin ayırt edici nöropatolojik özelliği, agre-
gasyona uğramış α-sinüklein proteinini içeren Lewy 
cisimciklerinin birikimidir. Dopaminerjik nöron 
kaybının kesin mekanizması tam olarak aydınlatı-
lamamış olsa da, proteazomal sistem bozuklukları, 
mitokondriyal disfonksiyon ve nöroinflamasyonun 
patogenezde önemli rol oynadığı kabul edilmekte-
dir (6,7). Günümüzde hastalığın kesin tanısı yalnız-
ca postmortem incelemelerle doğrulanabildiğinden, 
PD’nin moleküler mekanizmalarının anlaşılmasında 
deneysel hayvan modelleri temel araştırma araçları 
arasında yer almaktadır.

PD hayvan modelleri, nigrostriatal dopaminerjik 
dejenerasyonu taklit ederek motor bozuklukların ve 
hastalığa özgü temel semptomların laboratuvar orta-
mında incelenmesine olanak sağlamaktadır. Bu mo-

deller sayesinde hastalık progresyonu, hücresel hasar 
mekanizmaları, davranışsal değişiklikler ve potansi-
yel tedavi yaklaşımlarının etkinliği değerlendirilebil-
mektedir. Günümüzde PD deneysel modelleri temel 
olarak nörotoksin ve genetik modeller olmak üzere 
iki ana grupta sınıflandırılmaktadır (8). Nörotoksin 
modelleri, dopaminerjik nöronlarda kimyasal hasar 
oluşturarak hastalığı taklit ederken; genetik model-
ler, PD ile ilişkili mutasyonların hayvanlarda eksprese 
edilmesine dayanmaktadır.

Nöroinflamasyonun PD patogenezinin temel bi-
leşenlerinden biri olduğu yönündeki kanıtlar giderek 
artmaktadır. Deneysel modellerde kullanılan nöro-
toksinlerin nigrostriatal yolakta güçlü bir inflamatu-
var yanıt oluşturması, bu görüşü desteklemektedir. 
Aynı zamanda bu toksinler, bradikinezi ve motor 
inisiyasyon bozuklukları gibi PD’ye özgü motor fe-
notipleri güvenilir şekilde ortaya koymaktadır (9). 
Bu özellikler, hayvan modellerini PD’nin patolojik 
mekanizmalarının aydınlatılmasında vazgeçilmez kıl-
maktadır.

Tarihsel olarak PD’nin ilk deneysel modelle-
ri, rezerpin gibi ajanlarla indüklenen dopaminerjik 
fonksiyon bozukluklarına dayanmaktadır. Rezerpin, 
veziküler monoamin taşınmasını inhibe ederek do-
pamin depolarını azaltmakta ve bu modelde ilk kez 
L-DOPA'nın terapötik etkisi gösterilmiştir. Ancak; 
ancak dopamin özgüllüğünün düşük olması nede-
niyle PD’yi tam olarak yansıtamadığı anlaşılmıştır 
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son hastalığına yönelik terapötik stratejilerin translas-
yonel potansiyelini artırarak, uzun vadede hastaların 
yaşam kalitesi ve klinik prognozunun iyileştirilmesine 
katkı sağlayacaktır.
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GİRİŞ

Translasyonel araştırmalarda uygun modelin seçimi, 
çalışmanın yalnızca metodolojik doğruluğunu değil, 
aynı zamanda klinik karşılığını da belirleyen kritik bir 
adımdır. Araştırma sorusunun nöbet baskılanması-
na mı, epileptogenez sürecine mi, nöroenflamatuvar 
mekanizmalara mı, biyobelirteç geliştirilmesine mi 
yoksa tedavi yanıtının öngörülmesine mi odaklandı-
ğı netleştirilmeden yapılan model seçimi, elde edilen 
bulguların klinik anlamını zayıflatabilir. Bu nedenle 
deneysel epilepsi modelleri değerlendirilirken indük-
siyon yöntemleri, oluşturdukları nöbet fenotipi, histo-
patolojik değişiklikler ve ortaya koydukları moleküler 
özellikler birlikte ele alınmalıdır. Model seçimi, araş-
tırma amacının doğal bir uzantısı olarak düşünülme-
lidir.

Deneysel epilepsi modelleri, nöbet oluşumunu ve 
epileptogenez sürecini taklit ederek yalnızca elektro-
fizyolojik değişimleri incelemekle kalmaz; aynı za-
manda nöroinflamasyon, glial aktivasyon, oksidatif 
stres, kan-beyin bariyeri bütünlüğündeki bozulma ve 
sinaptik yeniden yapılanma gibi temel patofizyolojik 
süreçlerin anlaşılmasına da katkı sağlar. Kimyasal 
(pilokarpin, kainik asit), elektriksel (kindling, elekt-
roşok) ve genetik temelli modeller, epilepsinin farklı 
alt tiplerini ve nöbet şiddeti spektrumunu yansıta-
cak şekilde geliştirilmiştir. Bu modeller aracılığıyla 
HMGB1/NF-κB gibi inflamatuvar sinyal yolaklarının 
aktivasyonu, sitokin yanıtı, nöronal hasar göstergeleri 
ve glial biyobelirteçler ayrıntılı biçimde değerlendiri-
lebilmekte; böylece nöbet şiddeti ve hastalık seyriyle 

ilişkili özgün moleküler örüntüler ortaya konulabil-
mektedir.

Translasyonel bir bakış açısıyla değerlendirildi-
ğinde deneysel epilepsi modelleri yalnızca mekaniz-
maları açıklayan araçlar değildir; aynı zamanda biyo-
belirteç panellerinin geliştirilmesine, hedefe yönelik 
tedavi stratejilerinin tasarlanmasına ve yeni antiepi-
leptik adayların preklinik düzeyde uygulanmasına 
olanak tanıyan araştırma platformlarıdır. Bununla 
birlikte hiçbir model insan epilepsisinin tüm klinik 
ve biyolojik çeşitliliğini bütünüyle yansıtamaz. Bu ne-
denle elde edilen bulguların dikkatli yorumlanması 
ve moleküler, histopatolojik ve davranışsal verilerin 
bütüncül bir çerçevede değerlendirilmesi gerekir. De-
neysel modellerin bu bilinçle ele alınması, translas-
yonel araştırmalarda güvenilir ve anlamlı sonuçlara 
ulaşmanın temelini oluşturur.

1. EPİLEPSİ

Epilepsi, dünya çapında yaklaşık 50 milyon insanı 
etkileyen bulaşıcı olmayan, kronik bir beyin hastalı-
ğıdır. Vücudun bir bölümünü veya tamamını etkile-
yebilen, bazen bilinç kaybı ve bağırsak veya mesane 
fonksiyonlarında kontrol kaybıyla birlikte görülen 
kısa süreli istemsiz hareket atakları olan tekrarla-
yan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. Nöbetler, 
bir grup nöronun aşırı elektriksel deşarjları sonucu 
ortaya çıkar. Beynin farklı bölgeleri bu deşarjların 
merkezi olabilir. Nöbetler, kısa süreli dikkat dağınık-
lığı veya kas seğirmelerinden şiddetli ve uzun süreli 
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analizlerin yapılması, transgenik ve in vitro model-
lerin geliştirilmesi açısından büyük önem arz etmek-
tedir. Tüm bu gelişmelere rağmen bu modeller insan 
epilepsisini tam olarak yansıtmayabilir. Bazı model-
lerde mortalite yüksek olabilir ve modelin oluşturul-
ması (reproducibility) sınırlı olabilir.

SONUÇ

Deneysel epilepsi modelleri, epileptik nöbetlerin me-
kanizmalarını anlamak, epileptogenezi araştırmak ve 
yeni terapötik strateji geliştirmek için kritik öneme sa-
hiptir. Elektriksel modeller (ör. kindling ve status epi-
leptikus), limbik sistemin ve sinaptik plastisitenin epi-
leptik süreçlerdeki rolünü ortaya koyarken, kimyasal 
modeller (örn. pilokarpin, kainik asit) hücresel düzey-
de nöbet ve nöronal hasar ilişkilerini inceleme imkâ-
nı sağlar. Diğer taraftan, genetik modeller, insanlarda 
görülen kalıtsal epilepsi sendromlarını taklit ederek 
hem nöbet fenotiplerini hem de genetik etkileşimleri 
inceleme fırsatı sunar. Bu modellerin kombinasyonu, 
epilepsinin çok boyutlu doğasını anlamada ve antiepi-
leptik ilaç geliştirme süreçlerinde benzersiz bir öneme 
sahiptir. Ayrıca her modelin kendine özgü avantaj ve 
sınırlılıkları, araştırmacıların çalışma amacına göre 
model seçimini stratejik olarak yapmasını gerektirir. 
Güncel çalışmalar, klasik modellerin yanı sıra transge-
nik fareler ve yüksek hacimli zebrafish taramaları gibi 
modern genetik araçlarla birleşerek epilepsi araştırma-
larında daha hedefe yönelik ve klinik ile daha uyumlu 
sonuçlar elde etmeyi mümkün kılmaktadır.

Sonuç olarak, deneysel epilepsi modelleri, hem te-
mel bilim hem de translasyonel araştırmalar için vaz-
geçilmez bir araç olup, gelecekte epilepsi tedavisinde 
kişiselleştirilmiş ve mekanizma odaklı yaklaşımların 
geliştirilmesine öncülük etmeye devam edecektir.
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GİRİŞ

Travmatik beyin hasarı (TBH), mekanik bir travma 
sonucunda beyin dokusunda ortaya çıkan yapısal ve 
fonksiyonel bozulmalarla karakterize, küresel ölçekte 
morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden 
biridir. TBH; trafik kazaları, düşmeler, spor yaralan-
maları ve patlamaya bağlı travmalar gibi farklı eti-
yolojik faktörlere bağlı olarak gelişebilmekte ve akut 
dönemde yaşamı tehdit eden komplikasyonların yanı 
sıra uzun vadede kalıcı motor, bilişsel, emosyonel ve 
davranışsal bozukluklara yol açabilmektedir. Klinik 
tabloların geniş bir spektrum göstermesi, bireysel bi-
yolojik farklılıklar ve travmaya eşlik eden ikincil hasar 
süreçlerinin karmaşıklığı, TBH’nın patofizyolojisinin 
kapsamlı biçimde anlaşılmasını güçleştirmektedir.

Travmatik beyin hasarı, travma anında meydana 
gelen primer mekanik hasar ile bunu izleyen ve za-
man içinde ilerleyebilen sekonder hasar süreçlerinin 
etkileşimi sonucu şekillenmektedir. Primer hasar, ani 
akselerasyon–deselerasyon kuvvetleri ve mekanik 
deformasyonlara bağlı olarak gelişen geri dönüşüm-
süz doku hasarıyla karakterizedir. Sekonder hasar ise 
nöroinflamasyon, oksidatif stres, eksitotoksisite, mi-
tokondriyal disfonksiyon, kan-beyin bariyeri bozul-
ması ve programlanmış hücre ölümü gibi moleküler 
ve hücresel olayları kapsayan dinamik bir süreçtir. 
Güncel tedavi yaklaşımlarının büyük ölçüde destekle-
yici nitelikte olması ve klinik olarak etkinliği kanıtlan-
mış sınırlı sayıda nöroprotektif stratejinin bulunması, 
TBH araştırmalarında deneysel modellere olan ihti-
yacı daha da artırmaktadır.

Deneysel hayvan modelleri, TBH’nin karmaşık 
patofizyolojik süreçlerinin kontrollü koşullar altında 
incelenmesine, hasarın şiddeti ve dağılımının stan-
dardize edilmesine ve potansiyel terapötik müdaha-
lelerin sistematik olarak değerlendirilmesine olanak 
tanımaktadır. Fokal ve difüz hasarı yansıtan farklı 
deneysel yaklaşımlar, klinikte gözlenen TBH fenotip-
lerinin belirli yönlerini modelleyerek translasyonel 
araştırmalar için güçlü bir zemin oluşturmaktadır. 
Bu bağlamda, uygun model seçimi ve metodolojik 
tasarım, elde edilen bulguların bilimsel geçerliliği ve 
klinik uygulanabilirliği açısından belirleyici bir rol 
oynamaktadır.

1. TRAVMATIK BEYIN HASARININ 
DENEYSEL MODELLENMESININ 
GEREKÇESI

Deneysel modeller, TBH’nın birincil (mekanik) ve 
ikincil (inflamasyon, oksidatif stres, eksitotoksisite, 
mitokondriyal disfonksiyon) hasar mekanizmaları-
nın kontrollü koşullar altında incelenmesine olanak 
tanır. Ayrıca, farmakolojik ajanlar, nöromodülasyon 
teknikleri ve rejeneratif yaklaşımların etkinliğinin 
sistematik olarak değerlendirilmesini mümkün kılar. 
Klinik heterojenliğin aksine, deneysel modellerde ha-
sar şiddeti, lokalizasyonu ve zamanlaması standardize 
edilebilir; bu da elde edilen verilerin karşılaştırılabi-
lirliğini artırır (1).
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olarak değerlendiren yarı-kantitatif bir nörodavra-
nışsal ölçüm aracı olarak kullanılmaktadır. Ölçek; 
ekstremite fleksiyonu, yürüme ve denge performansı, 
refleks yanıtlar ve koordinasyon gibi farklı nörolojik 
bileşenleri kapsayan görevlerden oluşmakta ve her 
bir fonksiyonel bozukluk için artan puanlama sis-
temiyle toplam skor elde edilmektedir. Yüksek NŞS 
değerleri daha ağır nörolojik disfonksiyonu yansıtır-
ken, skorun zaman içerisinde azalması fonksiyonel 
iyileşmenin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir. 
Özellikle sıvı-perküsyon ve kontrollü kortikal darbe 
gibi deneysel TBH modellerinde hasar şiddetinin de-
recelendirilmesi ve tedavi yaklaşımlarının etkinliği-
nin izlenmesinde yüksek duyarlılık gösteren bu ölçek, 
basit uygulanabilirliği ve tekrarlanabilirliği açısından 
önemli avantajlar sunmaktadır. Bununla birlikte, göz-
lemciye bağımlı olması ve ince bilişsel yetersizlikleri 
sınırlı ölçüde yansıtabilmesi, NŞS’nin temel kısıtlı-
lıkları arasında yer almaktadır. Bu nedenle NŞS’nin 
histopatolojik ve moleküler analizlerle birlikte kulla-
nılması, deneysel TBH’nin fonksiyonel sonuçlarının 
daha güvenilir biçimde değerlendirilmesine katkı sağ-
lamaktadır (49,52).

SONUÇ

Travmatik beyin hasarı, çok boyutlu patofizyolojisi 
ve belirgin klinik heterojenliği nedeniyle günümüzde 
hâlen önemli bir bilimsel ve terapötik zorluk oluştur-
maktadır. Primer mekanik hasarı izleyen sekonder 
hücresel ve moleküler süreçler, nörodejenerasyonun 
ilerlemesinde ve uzun dönemli fonksiyonel kayıpların 
gelişiminde belirleyici rol oynamaktadır. Bu karmaşık 
süreçlerin anlaşılması ve etkili tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesi, büyük ölçüde deneysel travmatik beyin 
hasarı modellerine dayanmaktadır.

Fokal ve difüz hasarı yansıtan deneysel model-
ler, klinik TBH spektrumunun farklı yönlerini taklit 
ederek mekanistik araştırmalar ve preklinik terapötik 
değerlendirmeler için tamamlayıcı araçlar sunmakta-
dır. Bununla birlikte, preklinik düzeyde umut vade-
den yaklaşımların klinik uygulamalara sınırlı ölçüde 
yansımış olması, model seçimi ve deneysel tasarımın 
translasyonel başarı açısından kritik önemini ortaya 
koymaktadır. Araştırma sorusuyla uyumlu model 
kullanımı, biyolojik değişkenlerin dikkate alınması ve 
metodolojik standartların güçlendirilmesi bu sürecin 
temel bileşenleridir.

Gelecekte, çoklu model yaklaşımlarının benim-
senmesi, gelişmiş in vitro ve mikroakışkan sistemle-
rin in vivo çalışmalarla entegrasyonu ve standartlaş-
tırılmış raporlama çerçevelerinin yaygınlaştırılması, 
deneysel TBH araştırmalarının klinik uygulamalara 
aktarılmasını güçlendirecektir.
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GIRIŞ

İnme, dünya genelinde mortalite ve uzun dönem yeti 
yitiminin en önemli nedenlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir (1). Küresel ölçekte her yıl milyonlar-
ca yeni inme vakası görülmekte olup, yaşlanan nüfus 
ve artan vasküler risk faktörleri nedeniyle hastalık 
yükü giderek artmaktadır(1). Klinik pratikte akut is-
kemik inme; etiyoloji, etkilenen damar yatağı, kollate-
ral dolaşım kapasitesi, reperfüzyon zamanı ve bireysel 
biyolojik farklılıklar gibi çok sayıda değişken tarafın-
dan şekillenen heterojen bir klinik tablo sunmaktadır. 
Bu karmaşıklık, hastalığın patofizyolojisinin anlaşıl-
masını ve etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesini 
zorlaştırmaktadır.

Bu bağlamda deneysel inme modelleri, inme pato-
fizyolojisinin moleküler, hücresel ve vasküler düzey-
lerde aydınlatılmasında temel araştırma araçlarıdır 
(2, 3). İn vitro sistemlerden küçük ve büyük hayvan 
modellerine kadar uzanan bu yaklaşımlar; iskemik 
hasar, reperfüzyon yaralanması, inflamasyon, kan-be-
yin bariyeri bozukluğu ve doku onarım süreçlerinin 
kontrollü biçimde incelenmesine olanak tanımak-
tadır. Özellikle rodentlerde uygulanan orta serebral 
arter oklüzyonu (Middle Cerebral Artery Occlusi-
on-MCAO) modelleri, fokal iskemik inmenin de-
neysel karşılığı olarak en yaygın kullanılan yöntemler 
arasında yer almaktadır (4, 5).

Deneysel modeller, iskemik inmede rol oynayan 
biyolojik mekanizmaların ayrıntılı biçimde incelen-
mesini mümkün kılar. İn vitro modeller belirli mo-
leküler yolakların izole değerlendirilmesine olanak 

tanırken, in vivo modeller vasküler oklüzyon ve re-
perfüzyonun beyin dokusu üzerindeki bütüncül etki-
lerini ortaya koymaktadır (5, 6). Tromboembolik mo-
deller trombolitik tedavilerin değerlendirilmesinde 
avantaj sağlarken, filament tabanlı MCAO modelleri 
kontrollü reperfüzyon senaryoları sayesinde reper-
füzyon hasarı ve penumbra kavramlarının araştırıl-
masına imkân vermektedir (5, 7). Bununla birlikte, 
hiçbir deneysel model insan inmesinin tüm biyolojik 
ve klinik boyutlarını eksiksiz şekilde temsil edeme-
mektedir (6-8).

Preklinik çalışmalarda elde edilen çok sayıda 
olumlu sonuca rağmen, bu bulguların büyük bir 
kısmı klinik uygulamaya aktarılabilmiş değildir (4, 
9). Hayvan modellerinde etkili bulunan pek çok 
nöroprotektif ve vasküler hedefli tedavi yaklaşımı, 
klinik çalışmalarda beklenen faydayı gösterememiştir. 
Bu translasyonel başarısızlığın temel nedenleri ara-
sında; deneysel modellerin insan inmesinin heterojen 
yapısını yeterince yansıtamaması, yaş ve komorbidite 
gibi kritik faktörlerin çoğu zaman göz ardı edilmesi 
ve sonuç ölçütlerindeki uyumsuzluklar yer almakta-
dır (4, 9, 10).

Modelleme yaklaşımının en önemli sınırlamala-
rından biri, insan inmesinin çok boyutlu ve değişken 
doğasının tek bir deneysel sistemle taklit edilememe-
sidir (5, 11, 12). Çoğu rodent modeli genç ve sağlıklı 
hayvanlarda uygulanmakta olup, bu durum ileri yaş 
ve çoklu komorbiditelerle karakterize klinik inme 
popülasyonunu yeterince temsil etmemektedir(10). 
Ayrıca rodent beyin yapısının insan beynine kıyasla 
daha düşük beyaz cevher oranına sahip olması ve gi-
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si (ör. Multi-PART, CAMARADES gibi girişimler)
(9,10).

3.	 Teknolojik İlerlemelerin Entegrasyonu: Yapay 
zeka ve makine öğrenmesi ile veri analizi, ileri gö-
rüntüleme teknikleri (optogenetik, yüksek çözü-
nürlüklü fMRI), ve organ-on-a-chip gibi in vitro 
sistemlerin kullanımı(2,3,27).

4.	 Hemorajik İnme Araştırmalarının Derinleş-
tirilmesi: Özellikle kanama sonrası ikincil hasar 
mekanizmalarına (demir toksisitesi, ferroptoz, 
nöroinflamasyon) yönelik modelleme ve terapötik 
müdahaleler(19,20).

5.	 İyileşme ve Plastisite Süreçlerine Odaklanma: 
Akut nöroproteksiyonun ötesinde, kronik dönem-
de rehabilitasyon, nöral re-organizasyon ve reje-
neratif stratejileri destekleyen model sistemlerinin 
optimizasyonu(26).

SONUÇ

Deneysel inme modelleri dinamik ve gelişen bir araş-
tırma alanıdır. Mevcut modellerin güçlü yanlarını 
korurken, sınırlılıklarının farkında olmak ve gelecek 
perspektifinde öngörülen bu iyileştirmeleri araştırma 
pratiğine dahil etmek, inme tedavisinde umut vaat 
eden yeni yaklaşımların klinik başarıya ulaşma olası-
lığını önemli ölçüde artıracaktır. Disiplinler arası iş-
birliği, metodolojik titizlik ve klinik ihtiyaçlara odak-
lanma, deneysel inme araştırmalarının insan sağlığına 
katkısını en üst düzeye çıkaracak temel unsurlardır.
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GIRIŞ

Serebral iskemi (İnme), dünya genelinde mortalite 
ve uzun dönem sakatlığın önde gelen nedenlerinden 
biri olmaya devam etmektedir. Tüm inme vakalarının 
yaklaşık %80–87’sini oluşturan iskemik inme, yüksek 
nüks oranları ve kalıcı nörolojik hasarı nedeniyle hem 
bireysel hem de toplumsal düzeyde ciddi bir sağlık 
yükü yaratmaktadır (1). Küresel nüfusun yaşlanma-
sıyla birlikte obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi 
vasküler risk faktörlerinin artışı, iskemik inmenin 
insidansını yükseltmekte ve hastalığın daha genç yaş 
gruplarına doğru kaymasına neden olmaktadır (2).

İnmenin patogenezinde en önemli değiştirilebi-
lir risk faktörü hipertansiyondur. Buna ek olarak hi-
perglisemi, dislipidemi ve ateroskleroz gibi komorbid 
durumlar, serebral dolaşımın bozulmasına ve beyin 
dokusunun iskemi-hipoksiye karşı daha savunma-
sız hâle gelmesine yol açar (3). Klinik gözlemler, sol 
hemisfer iskemisinin sağ hemisfere kıyasla daha sık 
görüldüğünü ve daha yüksek mortalite ile ilişkili ol-
duğunu göstermektedir. Bu durum, sol ortak karotis 
arterin doğrudan aort kavsinden köken almasına bağ-
lı hemodinamik farklılıklar ve artmış kesme kuvveti 
ile ilişkilendirilmektedir. Artmış kesme stresi, karotis 
intima-media kalınlaşmasını ve aterosklerotik sü-
reçleri hızlandırarak serebral perfüzyon bozukluğu-
na zemin hazırlayabilir (4). Ayrıca, çoğu bireyde dil 
merkezinin sol hemisferde yer alması, sol hemisfer 

iskemisinin klinik olarak daha erken ve belirgin fark 
edilmesine katkıda bulunur (5,6).

Patofizyolojik açıdan iskemik beyin hasarı, kan 
akımının azalmasının dağılımına göre fokal ve global 
olmak üzere iki ana formda değerlendirilir. Fokal is-
kemide, beynin sınırlı bir bölgesine giden kan akımı 
ani veya kademeli olarak azalır. Bu durum genellikle 
trombotik veya embolik mekanizmalar sonucu gelişir. 
Trombotik iskemide, aterosklerotik zeminde gelişen 
lokal pıhtı oluşumu ön plandayken; embolik iskemi-
de, kalp veya büyük damarlardan köken alan emboli-
ler ani damar tıkanıklığına yol açar. Fokal iskeminin 
patofizyolojisinde iskemik çekirdek ve çevresindeki 
penumbra alanı temel kavramlardır. Çekirdekte hızlı 
ve geri dönüşsüz hücre ölümü gelişirken, penumbra 
bölgesinde metabolik aktivite azalmış ancak hücre-
sel bütünlük geçici olarak korunmuştur. Bu bölge, 
terapötik müdahalelere en duyarlı alanı temsil eder 
(7–9).

Global iskemide ise beynin tamamı veya geniş 
bir bölümü etkilenir ve en sık kardiyak arrest sonrası 
ortaya çıkar. Bu durumda serebral perfüzyonun ani 
kesilmesi, yaygın enerji yetmezliğine ve ATP tüken-
mesine yol açar. Hipokampus, korteks ve Purkinje 
hücreleri gibi metabolik olarak aktif bölgeler selektif 
olarak daha hassastır. Global iskemi, genellikle yay-
gın nöronal hasar, bilinç kaybı ve yüksek mortalite ile 
seyreder (10–14).
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linde reperfüzyon, kalıcı MCAO (pMCAO) modeline 
kıyasla iyileşme fazında (7 gün ve sonrası) vasküler 
hücreleri tutarak nörogenezi ve anjiyogenezi daha 
fazla teşvik edebilir (19,39).

SONUÇ

Serebral iskemi, enerji metabolizmasının çöküşünden 
eksitotoksisiteye, oksidatif stresten nöroenflamasyo-
na ve çoklu düzenlenmiş hücre ölüm yollarının ak-
tivasyonuna kadar uzanan karmaşık ve çok katman-
lı bir patofizyolojik süreçtir. Reperfüzyon, iskemik 
dokunun kurtarılması için zorunlu olmakla birlikte, 
beraberinde getirdiği oksidatif patlama ve inflama-
tuvar yanıtın şiddetlenmesi nedeniyle ikincil hasarı 
da tetikleyebilmektedir. İskemik kaskadın anlaşıl-
ması; hem akut dönemde nöronal kaybı sınırlayacak 
nöroprotektif stratejilerin geliştirilmesi hem de geç 
dönemde anjiyogenez, nörogenez ve sinaptogenez 
gibi endojen onarım mekanizmalarının hedeflenmesi 
açısından kritik önem taşımaktadır. Bu nedenle, se-
rebral I/R hasarının hücresel ve moleküler mekaniz-
malarının bütüncül bir perspektifle ele alınması, ge-
lecekteki deneysel ve klinik çalışmalara yol gösterici 
niteliktedir.
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GIRIŞ

Nöropatik ağrı, karmaşık ve yıpratıcı bir durum olup 
somatosensoriyel sinir sisteminin hasar görmesi veya 
işlev bozukluğundan kaynaklanan bir kronik ağrı du-
rumudur. Bu durum, dokunma, basınç, sıcaklık ve 
propriosepsiyonu işleyen somatosensoriyel sistemde-
ki bir lezyon veya hastalıktan kaynaklanan ağrı olarak 
tanımlanmaktadır (1–3). Bu uyumsuz yanıt sıklıkla 
hasarlı duyusal nöronlardan kaynaklanır ve merkezi 
sinir sistemi tutulumu da dahil olmak üzere tüm no-
siseptif yol boyunca yayılır (4). Bu tanım, nöropatik 
ağrının ortaya çıkışında somatosensoriyel sistemin 
doğrudan rol oynadığını vurgulayarak, onu, nöral 
olmayan doku patolojisinden kaynaklanan nosisep-
tif ağrıdan ayırmaktadır (1). Bu ayrım, doğru tanı ve 
etkili tedavi için büyük önem arz etmektedir. Çünkü 
nöropatik ağrının genellikle allodini (normalde ağrı-
sız uyaranlardan kaynaklanan ağrı), hiperaljezi (ağrılı 
uyaranlardan kaynaklanan ağrının artması) ve kendi-
liğinden yanma veya vurma hissi gibi benzersiz semp-
tomlarla ortaya çıktığı belirtilmiştir (5,6).

1.NÖROPATIK AĞRI

Nöropatik ağrının kronik yapısı, etkilenen bireylerin 
yaşam kalitesini önemli ölçüde bozarak sağlık hiz-
meti kullanımının artmasına ve önemli oranda mor-
biditeye yol açmaktadır (3). Klinik olarak nöropatik 
ağrı sendromlarının pozitif ve negatif fenomenlerin 
birleşimiyle karakterize olduğu bildirilmiştir. Pozitif 
fenomenler; çeşitli ağrılı semptomlar, parestezi ve/

veya disesteziyi içermektedir. Bunlar, tanım gereği 
anormal, ağrısız hislerdir (örneğin, karıncalanma, 
uyuşma). Negatif fenomenleri ise genellikle ağrılı böl-
gedeki nörolojik duyusal eksiklikleri ve lezyonun ko-
numuna bağlı olarak diğer eksiklikleri (motor, bilişsel 
vb.) içermektedir (7).

Uluslararası Ağrı Çalışmaları Derneği’nin yap-
tığı sınıflandırmada, periferik nöropatik ağrının en 
yaygın durumları; trigeminal nevralji, periferik sinir 
hasarı, ağrılı polinöropati, postherpetik nevralji ve 
ağrılı radikülopati olarak listelenmektedir. Merkezi 
nöropatik ağrı durumları arasında ise omurilik veya 
beyin hasarına bağlı ağrı, inme sonrası ağrı ve multipl 
skleroz ile ilişkili ağrının yer aldığı bildirilmiştir (8). 
Ağrı mekanizmalarını anlamadaki ilerlemelere rağ-
men, kronik ağrının, özellikle nöropatik ağrının etkili 
bir şekilde tedavi edilmesi hala zordur (9). Optimal 
tedavi stratejileri, etiyolojiye bağlı olarak değişen altta 
yatan patofizyolojik mekanizmaların kapsamlı bir şe-
kilde anlaşılması gerektiği belirtilmiştir (10).

1.1.Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi
Genel popülasyonda nöropatik ağrının yaygınlığının 
%3,2 ile %10,3 arasında değiştiği tahmin edilmekte 
olup, sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini önemli ölçüde 
etkilemekte ve önemli bir toplumsal yük oluşturmak-
tadır (11) Nöropatik ağrının karmaşık etiyolojisi, pe-
riferik sinir hasarı, merkezi duyarlılaşma ve değişmiş 
ağrı modülasyon yolları dahil olmak üzere çeşitli me-
kanizmaları içerir. Özellikle kronik nöropatik ağrıya 
odaklanarak, ağrının altında yatan moleküler me-
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ya devam etmektedir ve bu durum genellikle hayvan 
modellerinin çok yönlü insan ağrı deneyimini ve altta 
yatan patolojilerini tam olarak kopyalamadaki doğal 
sınırlamalarına bağlanmaktadır (83).

SONUÇ

Önemli ilerlemelere rağmen, klinik öncesi modeller-
den elde edilen bulguların klinik başarıya dönüştü-
rülmesi zorlu olmaya devam etmektedir ve bu durum 
genellikle hayvan modellerinin çok yönlü insan ağrı 
deneyimini ve altta yatan patolojilerini tam olarak 
kopyalamadaki doğal sınırlamalarına bağlanmaktadır 
(83). Bu nedenle, deneysel modellemedeki gelecekte-
ki yönler, klinik nöropatik ağrı durumlarında gözlem-
lenen kronikliği, eşlik eden hastalıkları ve bireysel de-
ğişkenliği daha iyi kapsayan daha gelişmiş modellerin 
geliştirilmesine öncelik vermelidir. Bu tür gelişmeler, 
nöropatik ağrının altında yatan çeşitli patofizyolojik 
mekanizmaları etkili bir şekilde hedefleyen ve semp-
tomatik rahatlamanın ötesine, hastalık modifikasyo-
nuna geçen terapiler geliştirmek için çok önemlidir. 
Ek olarak, hastadan elde edilen verilerin ve gelişmiş 
hesaplamalı modellemenin entegre edilmesi, mevcut 
hayvan modellerini iyileştirerek insan nöropatik ağrı 
durumları için öngörücü geçerliliklerini artırabilir.
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GİRİŞ

Migren, tekrarlayıcı baş ağrısı atakları ve eşlik eden 
nörolojik, otonomik ve duyusal semptomlarla karak-
terize, karmaşık ve heterojen bir nörolojik hastalıktır. 
Klinik tablosunun değişkenliği, bireyler arası farklı-
lıklar göstermesi ve çok sayıda tetikleyici faktörle iliş-
kilendirilmesi, migrenin yalnızca bir vasküler bozuk-
luk değil; santral ve periferik sinir sistemlerini içeren 
çok boyutlu bir nörobiyolojik süreç olduğunu ortaya 
koymaktadır. Güncel yaklaşımlar, migreni kortikal, 
beyin sapı ve trigeminal yapılar arasında gelişen di-
namik etkileşimlerin sonucu olarak değerlendirmek-
tedir.

Migrenin patofizyolojisine ilişkin bilgiler son yıl-
larda önemli ölçüde artmış olsa da, hastalığın başlan-
gıç mekanizmaları, atakların sürekliliği ve kronikleş-
me süreçleri hâlen tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Klinik gözlemler; genetik yatkınlık, iyon kanal fonk-
siyon bozuklukları, nörotransmitter dengesizlikleri 
ve nöroinflamatuvar yanıtların migren atağının olu-
şumunda birlikte rol oynadığını düşündürmektedir. 
Bununla birlikte, insan beyninde bu süreçlerin doğ-
rudan ve kontrollü biçimde incelenmesi etik ve teknik 
sınırlılıklar nedeniyle mümkün değildir.

Bu noktada deneysel migren modelleri, migrenin 
nörobiyolojik temellerinin anlaşılmasında ve yeni 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde vazgeçilmez 
araçlar olarak öne çıkmaktadır. Hayvan modelleri sa-
yesinde trigeminovasküler sistem aktivasyonu, nöro-
peptid salınımı, santral duyarlılık ve davranışsal kar-
şılıklar bütüncül biçimde değerlendirilebilmektedir. 

Ayrıca farmakolojik, genetik ve çevresel tetikleyiciler 
kullanılarak migren atağına benzer durumlar oluştu-
rulabilmekte ve klinik bulgularla paralellik gösteren 
deneysel çıktılar elde edilebilmektedir.

Bu bölümde, migrenin deneysel olarak model-
lenmesine yönelik kullanılan başlıca yaklaşımlar, bu 
modellerin patofizyolojik temelleri ile birlikte ele alı-
nacak; translasyonel araştırmalar açısından güçlü ve 
sınırlı yönleri tartışılacaktır.

1. MİGREN

Migren, giderek artan sayıda bireyi etkileyen karma-
şık bir nörolojik rahatsızlıktır ve birincil baş ağrıla-
rı arasında en çok engelliliğe yol açan durum olarak 
kabul edilir (1). Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, 
yetişkin nüfusun yaklaşık yarısı yılda en az bir kez baş 
ağrısı yaşarken, migren toplumun yaklaşık altıda biri-
ni etkilemektedir (2).

Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflama-
sı'nın tanımına göre bu hastalık; genellikle tek taraflı, 
zonklayıcı nitelikte ve orta ila şiddetli yoğunlukta sey-
reden, tekrarlayıcı ataklarla kendini gösterir (3). Sıkça 
eşlik eden semptomlar arasında bulantı ve/veya kus-
ma, ışığa karşı hassasiyet (fotofobi) ve sese karşı has-
sasiyet (fonofobi) bulunur. Hastaların yaklaşık %20
–30’u, baş ağrısından 20–60 dakika önce başlayan, 
görsel, duyusal veya motor bozukluklar içeren geçi-
ci bir nörolojik işlev bozukluğu olan aura yaşar (4). 
Migren, ayda 15 günden az baş ağrısı olan Episodik 
Migren ve üç aydan uzun süre boyunca ayda 15 gün 
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Ancak spesifik olarak belirtilmemiş olsa da bu ve 
diğer kronik modeller genellikle uzun süreli izlem ve 
karmaşık uygulama rejimleri gerektirmesinden bazı 
zorluklar taşır.

•	 Santral Duyarlılaşma Modelleri (Davranışsal): 
Uyanık sıçanlarda tekrarlanan dural stimülasyon 
(örn. inflamatuar çorba uygulaması) veya aralıklı 
NTG enjeksiyonu ile oluşturulur. Ağrı davranışla-
rı, Mouse Grimace Scale (MGS) ve Rat Grimace 
Scale gibi yüz ifadesi skorlama sistemleri ile de-
ğerlendirilir(33).

Nosiseptif aktivasyonun son noktası olan ağrı algı-
sını (baş ağrısı ve allodini gibi migren semptomlarını) 
anestezi etkilerinden bağımsız olarak kantitatif olarak 
değerlendirme imkânı sunar. Spontan allodinisi olan 
sıçan modeli gibi benzersiz fenotipleri araştırma im-
kânı sağlar.

Kutanöz hipersensitivite testleri için hayvanın kı-
sıtlanması gerekebilir, bu da strese yol açarak sonuçla-
rı etkileyebilir. NTG gibi tetikleyicilerde doz kontrolü 
kritik öneme sahiptir.

SONUÇ

Deneysel migren araştırmalarında kullanılan bu geniş 
model yelpazesi, hastalığın farklı yönlerini (vasküler, 
nörovasküler, santral duyarlılaşma, genetik yatkın-
lık) araştırmak için çeşitli araçlar sunmaktadır. Her 
bir modelin kendine özgü avantajları ve sınırlama-
ları bulunmakta olup, araştırılan spesifik hipoteze ve 
mekanizmaya bağlı olarak uygun modelin seçilmesi 
ve bulguların bu sınırlamalar ışığında yorumlanması 
büyük önem taşımaktadır.
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GİRİŞ

Şizofreni, dünya genelinde yaygın olarak görülen cid-
di bir ruhsal bozukluk olup, toplumda yaklaşık %0,5 
ila %1 oranında rastlanmaktadır. Dünya nüfusuna 
oranlandığında, bu durum yaklaşık 60 milyon bireyi 
etkilemektedir. Hem bireylerin hem de toplumların 
ruhsal sağlık yükünü artıran şizofreni, yaşam kalite-
sini ciddi şekilde etkileyen semptomları ve uzun dö-
nemli seyriyle dikkat çekmektedir. Bu hastalığın pre-
valansı ve etkileri, genetik, çevresel ve sosyoekonomik 
faktörlerin etkileşimiyle daha karmaşık bir tablo sun-
maktadır. Şizofreni, genellikle ergenlik çağlarında 
başlamaktadır. İnsidansı cinsiyetler arasında aynıdır, 
ancak kadınlarda hastalığın başlangıç ​​yaşı erkekler-
den daha geç olma eğilimindedir ve seyrinin nispeten 
daha hafif olduğu gözlemlenmiştir. Pek çok ruhsal 
bozukluk gibi şizofrenide de biyolojik belirteçlerin 
kesin olarak belirlenememiş olması tanı koyulmasını 
zorlaştırmaktadır. Bu bilgiler ışığında, şizofreninin 
dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunu oldu-
ğunu söyleyebiliriz.

Hastalıkların altında yatan mekanizmaların araş-
tırılmasında hayvan modelleri önemli bir yer tutmak-
tadır. Ancak deneysel olarak zihinsel bozuklukların 
modellemesi insana özgü olan algı, düşünme ve duy-
gu deneyimini insan davranışına benzer şekilde taklit 
edilmesi gibi nedenlerden dolayı oldukça tartışmalı 
ve zor olarak görülmektedir. Hastalığın etiyolojisinin 
hala tam olarak anlaşılamamış olması, biyolojik me-
kanizmasında ana moleküllerin tespit edilememesi ve 
karmaşık bir etkileşimde olan moleküllerin ilişkisinin 

hala tam olarak anlaşılamamasından kaynaklıdır. An-
cak, şizofreni nörobiyolojisi hakkında elde edilen yeni 
kanıtlarla, hayvan araştırmaları için yeni yaklaşımlar 
oluşturulabilmektedir. Şizofreninin deneysel hayvan 
modeli, kemirgen beynindeki prefrontal korteks ve 
hipokampus gibi ilgili bölgelerin aktivitesinde hasar 
veya değişiklikler oluşturmaya dayanır. Deneysel hay-
van modeli oluşturulurken, transgenik, farmasötik ve 
gelişimsel olmak üzere temelde üç farklı yaklaşım iz-
lenebilir. Çalışmada araştırılmak istenen mekanizma-
ya göre modellerden uygun olanı seçilmelidir. Seçilen 
modele göre hastalığın patolojisi veya hastalığa kar-
şı üretilen tedavilerin test edilmesi mümkün kılınır. 
Bu bölümde deneysel şizofreni hayvan modellerinin 
avantaj ve dezavantajları anlatılacaktır.

1. ŞİZOFRENİ

Şizofreni, düşünce ve algıda bozulmalarla karakterize, 
tanı için semptomların kesin sınırları olmayan psiki-
yatrik bozukluktur. Günümüzde diğer psikiyatrik ve 
psikiyatrik olmayan bozukluklarla ortak semptomla-
ra sahip bir durum olarak değerlendirilmektedir (1). 
Şizofrenide semptomlar pozitif (halüsinasyon, sanrı, 
düşünce dağınıklığı), negatif (aloji, sosyal geri çekil-
me, küntleşmiş duygulanım) ve bilişsel işlev bozuk-
luklarını içerir (2). Şizofrenide ortaya çıkan bu semp-
tomlar kişinin yaşamında ciddi işlevsel bozukluklara 
yol açarak temel yaşam aktivitelerini sekteye uğratır 
(3). Buna ek olarak, bağışıklık sistemi, kardiyovaskü-
ler yapı, glukoz metabolizması, kan basıncı düzeni, 
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klinik verileriyle karşılaştırmalı yaklaşımların kulla-
nılması önerilmektedir.

Sonuç olarak, şizofreni araştırmalarında hayvan 
modelleri tek başına kusursuz sistemler olmasa da, 
uygun biçimde seçilip tasarlandığında hastalığın al-
tında yatan mekanizmaları anlamada ve yenilikçi te-
davi stratejilerini geliştirmede güçlü bir araç olarak 
değerlendirilebilir.
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GİRİŞ

Nörolojik hastalıklar, merkezi ve periferik sinir siste-
mi fonksiyonlarını etkileyen karmaşık ve heterojen 
bozukluklardır. Alzheimer hastalığı, Parkinson hasta-
lığı, Huntington hastalığı ve çeşitli diğer nörodejene-
ratif ve nöropsikiyatrik bozukluklar, dünya genelinde 
yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Bu has-
talıkların etiyolojisi, genetik, epigenetik ve çevresel 
faktörlerin karmaşık etkileşimi ile şekillenir. Genetik 
faktörler, hastalığın başlangıcını, ilerleyişini ve şidde-
tini belirlemede kritik bir rol oynar ve risk taşıyan bi-
reylerin belirlenmesinde değerli bilgiler sağlar.

Nörolojik hastalıkların moleküler mekanizmaları-
nı anlamak ve etkili tedavi stratejileri geliştirmek için, 
genetik olarak modifiye edilmiş hayvan modelleri 
giderek daha fazla kullanılmaktadır. Genetik hayvan 
modelleri, biyoteknolojik teknikler kullanılarak be-
lirli genlerin silinmesi, eklenmesi veya modifiye edil-
mesiyle oluşturulur; bu sayede hastalıkların genetik 
temeli ve biyolojik süreçleri laboratuvar ortamında 
incelenebilir. Özellikle nörodejeneratif ve nöropsi-
kiyatrik hastalıklar, genetik hayvan modelleri aracı-
lığıyla hem moleküler hem de davranışsal düzeyde 
daha iyi anlaşılmaktadır. Bu modeller, yalnızca temel 
bilimsel araştırmalarda değil, aynı zamanda klinik 
uygulamalarla translasyonel köprüler kurmak için 
de kritik öneme sahiptir. Örneğin, Alzheimer hasta-
lığında beta-amiloid ve tau protein birikiminin etki-
leri transgenik fare modelleri kullanılarak incelene-
bilirken, Parkinson hastalığında dopamin yollarının 
fonksiyonel değişiklikleri knockout ve knock-in mo-

delleri aracılığıyla analiz edilebilir. Genetik hayvan 
modelleri, hastalıkların patofizyolojik süreçlerini ve 
gen-çevre etkileşimlerini anlamada eşsiz bir araç sağ-
lar ve potansiyel tedavi hedeflerinin belirlenmesinde 
rehberlik eder.

Son yıllarda CRISPR-Cas9 ve Cre/loxP gibi geliş-
miş genetik mühendislik teknikleri, belirli gen mu-
tasyonlarının hassas bir şekilde modellenmesine ve 
koşullu genetik değişikliklerin gerçekleştirilmesine 
olanak tanımıştır. Bu teknolojiler, nörolojik hastalık-
ların farklı evrelerinde ve belirli dokularda genetik de-
ğişikliklerin etkilerini incelemeyi mümkün kılmakta, 
böylece hem hastalık mekanizmalarının çözülmesine 
hem de yeni tedavi stratejilerinin güvenli ve etkin bir 
şekilde test edilmesine katkı sağlamaktadır. Bu çerçe-
vede, genetik hayvan modelleri, nörolojik hastalıkla-
rın moleküler temellerinin araştırılmasında, genetik 
risk faktörlerinin anlaşılmasında ve bireyselleştirilmiş 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde vazgeçilmez bir 
araç olarak öne çıkmaktadır. Araştırmalar, yalnızca 
belirli genetik mutasyonların etkilerini değil, aynı 
zamanda çevresel ve epigenetik faktörlerin hastalık 
progresyonuna katkısını da anlamamıza olanak tanı-
yarak, nörolojik hastalıkların daha bütüncül bir şekil-
de incelenmesini mümkün kılmaktadır.

1. GENETIK HAYVAN MODELLERI

Genetik hayvan modelleri, biyolojik süreçlerin anla-
şılması, hastalıkların patofizyolojisinin incelenmesi ve 
yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından bi-
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GIRIŞ

Hayvan davranış testleri, sinirbilim araştırmalarında 
merkezi sinir sisteminin (MSS) yapısal ve işlevsel me-
kanizmalarına ilişkin bütüncül bakış sağlayan vazge-
çilmez araçlar haline gelmiştir. Bu testler, davranışın 
nesnel ve tekrarlanabilir biçimde ölçülmesine olanak 
tanıyarak farklı deneysel ve farmakolojik müdahale-
lerin etkilerinin karşılaştırılmasını mümkün kılmakta 
ve nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların altında yatan 
mekanizmaların aydınlatılmasına katkı sunmaktadır 
(1,2). Moleküler ve hücresel yaklaşımlar temel meka-
nistik bilgiler sağlasa da öğrenme, hafıza, duygu du-
rum, motor fonksiyon ve ağrı gibi karmaşık süreçlerin 
işlevsel çıktıları ancak davranışsal paradigmalar ara-
cılığıyla değerlendirilebilmektedir.

Hayvan davranışlarının sistematik ve deneysel 
olarak incelenmesi 19. yüzyılın sonlarına uzanmak-
tadır. Bu alandaki öncü çalışmalardan biri, klasik 
koşullanma üzerine yaptığı araştırmalarla Ivan Pav-
lov’a aittir (3). Pavlov’un çalışmaları, öğrenmenin 
fizyolojik temellerinin anlaşılmasında çığır açıcı ol-
muştur. Bunu izleyen dönemde Edward Thorndike’ın 
geliştirdiği “etki yasası”, tatmin edici sonuçlarla takip 
edilen davranışların tekrar edilme olasılığının arttı-

ğını ortaya koyarak öğrenme kuramlarının temelini 
oluşturmuştur (4). Davranış araştırmalarına olan ilgi, 
etolojinin doğuşuna ve Karl von Frisch, Konrad Lo-
renz ve Nikolaas Tinbergen’in katkılarıyla 1973 No-
bel Ödülü’ne uzanan bir gelişim sürecini beraberinde 
getirmiştir. Doğal ortamlarda yapılan bu çalışmaların 
deneysel sınırlılıkları, 20. yüzyılın başlarında labora-
tuvar temelli davranış testlerinin geliştirilmesiyle aşıl-
mış ve alan karşılaştırmalı psikolojiye evrilmiştir (5).

Davranışsal testlerde ölçülen performans, hayva-
nın görevi çözme kapasitesi ile motivasyon düzeyinin 
bileşimini yansıtır. Bu nedenle, özellikle öğrenme, ha-
fıza ve motor fonksiyon testlerinde bireyler arası mo-
tivasyon farklılıkları önemli bir değişken olarak or-
taya çıkmaktadır. Davranış testlerinde sıklıkla korku 
temelli motivasyon kaynakları kullanılmakta; örneğin 
zorunlu yüzme testinde boğulma korkusu (6), rotarod 
testinde düşme korkusu veya aktif kaçınma paradig-
masında elektrik şoku tehdidi (7), performansı yön-
lendirmektedir. Ancak korkuya dayalı motivasyon, 
donakalma veya panik benzeri tepkilere yol açabile-
ceğinden dikkatle kontrol edilmelidir (8). Alternatif 
olarak, bazı paradigmalar görev tamamlandığında 
güvenli alana kaçış olanağı sağlayarak motivasyonu 
düzenlemektedir (9).
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GIRIŞ

İnsanoğlunun beyin işlevlerini anlama çabası, mo-
dern tıbbın ortaya çıkışından çok öncelere dayanmak-
tadır. Antik Yunan’da baş ağrısı gibi semptomlar, kafa 
içi lezyonlarla ilişkilendirilmiş ve ağrıyı hafifletmek 
amacıyla kraniyotomi uygulanmıştır. Bu müdahale-
ler, beyinle ilgili tedavi yaklaşımlarının ilk örneklerini 
oluşturmuştur. Zamanla gelişen gözlemler ve dene-
yimler, beynin karmaşık yapısını anlamak ve belirli 
bölgeleri yüksek doğrulukla incelemek için yeni tek-
niklerin geliştirilmesine zemin hazırlamıştır.

Bu tekniklerin en önemlilerinden biri, preklinik 
araştırmalarda devrim niteliğinde olan stereotaksik 
cerrahidir. Stereotaksik cerrahi, deneysel nörobilimde 
belirli beyin bölgelerine yüksek hassasiyetle ulaşma-
yı sağlayan temel yöntemlerden biridir. Hedef yapıya 
minimal invaziv erişim sağlayan bu yaklaşım, beyin 
fonksiyonlarının anatomik, elektrofizyolojik ve far-
makolojik düzeyde incelenmesini mümkün kılar. 
Özellikle sinir sistemi hastalıklarının nöroanatomik 
temellerinin anlaşılması, ilaç etkilerinin bölgesel ola-
rak değerlendirilmesi ve beyin bölgelerine spesifik 
lezyon, mikroenjeksiyon veya elektrot implantasyonu 
gibi işlemlerin gerçekleştirilmesi açısından stereotak-
sik cerrahi vazgeçilmez bir araçtır. Bu bölümde, Alz-
heimer, Parkinson, şizofreni, migren, epilepsi, sereb-
ral iskemi ve diğer nörolojik hastalıkların kemirgen 
modellerinde yaygın olarak kullanılan stereotaksik 
yöntemin tarihsel gelişimi, temel prensipleri ve de-
neysel uygulama yöntemleri görseller eşliğinde ele 
alınacaktır.

Bu çerçevede sunulan bilgiler, sinirbilim alanın-
daki translasyonel ve deneysel çalışmalara rehberlik 
edecek kapsamlı bir kaynak niteliği taşımaktadır.

1. STEREOTAKSI

Stereotaksi terimi, iki Antik Yunanca kelimenin bir-
leşiminden oluşmaktadır: stereon ve taxis. Stereon, 
özellikle Yunan matematiğinde geometrik cisimle-
ri tanımlamak için kullanılan teknik bir terim olup 
kökeni MÖ 4. ve 3. yüzyıllarda Platon ile Öklid’in 
çalışmalarına kadar uzanmaktadır. Stereotaksi bağ-
lamında stereon sözcüğünün “uzamsal” veya “üç bo-
yutlu” anlamı ise bu disipline özgü bir kullanım ola-
rak değerlendirilmektedir. Taxis ise Antik Yunancada 
tattein fiilinden türemiş olup “yerleştirmek” veya “ko-
numlandırmak” anlamına gelmektedir.

Bu iki sözcüğün birleşimi, stereotaksinin kavram-
sal çerçevesini tanımlamakta; yani yapıların ya da 
nesnelerin belirli bir düzen ve kesin konum doğrultu-
sunda yerleştirilmesini ifade etmektedir (1, 2).

Stereotaksi kavramı, nöroşirürjiyen Victor Hors-
ley (1857–1916) ile cerrah, anatomist ve fizyolog 
Robert Henry Clarke’ın (1850–1926) çalışmalarıyla 
literatüre girmiştir. Yöntem, 1903 yılından itibaren 
Londra’daki University College’ın Patolojik Kim-
ya Laboratuvarı’nda geliştirilmiş ve uygulanmıştır. 
Horsley ve Clarke, 1906 yılında yayımladıkları ön 
çalışmada yöntemi tanımlamış, ancak henüz özel 
bir terim kullanmamışlardır (3). Daha sonra yönte-
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da bireysel Bregma–Lambda mesafesinin ölçülmesi 
ve gerekirse antero-posterior koordinatlarda ölçek 
düzeltmesi yapılması önerilmektedir.

Ayrıca, hedef bölgeye yakın alternatif referans 
noktalarının (örneğin Lambda veya interaural orta 
hat) kullanımı da implantasyon doğruluğunu artı-
rabilir. Dorso-ventral (DV) koordinatlarda referans 
seçimi, deneyin amacına ve hedef yapının konumu-
na bağlı olarak farklılık gösterebilir. Güncel literatür, 
yaşla birlikte değişen kafatası kalınlığının hatalara yol 
açabileceğini ve bu nedenle dura mater yüzeyinin DV 
referansı olarak kullanılmasının daha güvenilir so-
nuçlar verdiğini göstermektedir.

Sonuç olarak, stereotaksik uygulamalarda başarı; 
doğru referans seçimi, atlas verilerinin dikkatli yo-
rumlanması, hayvanın anatomik ölçümlerinin göz 
önünde bulundurulması ve kullanılan cihazın hassas 
kalibrasyonu ile mümkündür. Gelecekte, bireysel ana-
tomiye dayalı yapay zekâ destekli dijital atlas sistemle-
rinin geliştirilmesiyle stereotaksik hedefleme hatala-
rının en aza indirilmesi ve nörodeneysel çalışmaların 
standardizasyonunun sağlanması beklenmektedir.
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GIRIŞ

İnsan beyni ve sinir sistemi, bilimsel araştırmaların 
en karmaşık alanlarından birini temsil etmektedir. Si-
nirbilim araştırmaları, nöronal işlevlere, davranışlara 
ve hastalık mekanizmalarının iç içe girdiği karmaşık 
bir alana odaklanmaktadır. İfade edilen karmaşıklığı 
çözmek için de sıklıkla deneysel hayvan modellerine 
başvurulmaktadır (1,2) Dolayısıyla bu deneysel çalış-
malar, nörolojik hastalıkların mekanizmalarını anla-
mada, bu hastalıkların önlenmesinde ve etkili tedavi 
yöntemlerinin uygulanmasında önemli bir rol oyna-
maktadır. Çok çeşitli olarak yapılan bu hayvan model-
lerin amaç, hastalıkların mekanizmalarının açıklan-
masını ve etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesini 
hedeflemektedir. Tedavi yöntemleri ile ilgili olarak 
yapılan araştırmalarda yeni tedavi protokollerinin 
geliştirilmesi ve yeni ilaç moleküllerinin keşfi amaç-
lanmaktadır. Bu yeni protokol ve yeni ilaçların in vivo 
aşamasında fare, sıçan, kobay, köpek, tavşan, kedi, 
domuz, şempanze gibi bir çok tür kullanılmaktadır. 
Ayrıca tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinin yanında 
bu hayvan modellerinde hastalıkların mekanizmasına 
yönelik, hem normal hem de anormal beyin fonksi-
yonlarının temel nöronal yapılarındaki değişimlerde 
araştırılmaktadır. Her modelin kendine özgü avan-
tajları ve dezavantajları bulunmaktadır. Bu nedenle, 
araştırmacılar, belirli bir modeli seçmeden önce bu 
avantaj ve sınırlamaların farkında olmalı ve çalışması 

için en uygun modeli tercih etmelidir (3). Ancak tür 
bazında incelendiğinde araştırmalarda çoğunlukla sı-
çan ve farelerin tercih edildiği görülmektedir (4). De-
neylerde deney süresince veya deney sonunda stres ve 
depresyonu içeren davranış testleri ile direkt olarak 
dokuda moleküler analizler yapılmaktadır (5,6). Bu 
analizler dışında doku kesitlerinde histopatoloji, im-
munohistokimya ve immunfloresans inceleme yön-
temleri de kullanılan diğer unsurlardandır (7,8). Fa-
kat bunda önce beyinde hangi bölgenin inceleneceği 
iyi bir nöroanatomi bilgisi ile tespit edilmelidir.

1. ÖRNEKLERIN ALINMASI

Yüksek derecede homolog beyin kesitlerinin üretimi-
ni sağlaması ve bu kısımlarda incelemelerin yapılması 
en önemli kısımdır. Bu nedenle, kritik nöroanatomik 
bölgelerin şeklini tanıyabilecek düzeyde beyin bölge-
lerinin bilinmesi gereklidir (9).

Kesme işlemi sırasında bıçağın açısındaki küçük 
sapmalar, bazı yapıların boyutlarında belirgin fark-
lılıklara yol açabilir. Şekil 2’de korpus kallozumun 
kalınlığındaki değişkenlik ile gösterildiği gibi) ve bu 
durum morfometrik ölçümlerde önemli sapmalara 
neden olabilir (9).
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SONUÇ

Histopatolojik analizler, deneysel sinir biliminde si-
nir dokusunun yapısal bütünlüğünün ve morfolojik 
değişimlerin değerlendirilmesinde temel ve vazge-
çilmez bir yaklaşım sunmaktadır. Hücresel düzeyde 
dejenerasyon, inflamasyon, hücre kaybı veya doku 
organizasyonundaki bozulmalar gibi patolojik süreç-
ler, uygun boyama yöntemleri ve mikroskobik incele-
melerle ayrıntılı olarak ortaya konulabilmektedir. Bu 
kapsamda, klasik histopatolojik boyamalar doku mi-
marisinin genel görünümünü sağlarken, immunohis-
tokimyasal ve immun floresan teknikleri belirli hüc-
resel veya moleküler belirteçlerin yüksek özgüllük ve 
duyarlılıkla lokalizasyonunu mümkün kılar. İmmu-
nohistokimya ve immunfloresans yöntemler, antijen–
antikor etkileşimine dayalı enzimatik veya florokrom 
(FITC,TR, Cy5 gibi) işaretleme yöntemleri sayesinde, 
sinir sistemindeki hücresel alt tiplerin tanımlanması, 
nörodejeneratif süreçlerin izlenmesi, glial aktivasyo-
nun derecelendirilmesi ve deneysel tedavi yaklaşım-
larının etkinliğinin değerlendirilmesi için güçlü birer 
araçlardır. Sonuç olarak, histopatoloji, immunohisto-
kimya ve immun floresans tekniklerinin bir arada ve 
birbiriyle bütünleşik kullanımı, deneysel sinir bilim 
çalışmalarında hem morfolojik hem de moleküler 
düzeyde kapsamlı ve güvenilir veri elde edilmesini 
sağlar. Yöntemlerin seçiminde kullanılan antikorla-
rın özgüllüğü, fikzasyon ve doku hazırlama koşulları, 
görüntüleme altyapısı ve analiz stratejileri kritik rol 
oynamaktadır. Bu nedenle araştırmacıların metodo-
lojik detaylara özen göstermesi ve analiz süreçlerini 
standardize etmesi, elde edilen bulguların doğruluğu-
nu ve bilimsel geçerliliğini doğrudan artıracaktır. Bu 
bütüncül yaklaşım, sinir sistemi hastalıklarının meka-
nizmalarının anlaşılmasına ve yeni tedavi stratejileri-
nin geliştirilmesine önemli katkılar sunmaktadır.
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GIRIŞ

Moleküler ve immünokimyasal analiz yöntemleri, 
biyolojik sistemlerde genetik bilginin ifade edilmesi, 
bu bilginin protein düzeyinde fonksiyonel karşılık 
bulması ve hücresel fonksiyonların düzenlenme-
si ile patofizyolojik süreçlerin anlaşılmasında temel 
bir rol üstlenmektedir. Günümüzde biyomedikal 
araştırmalar, yalnızca gen düzeyindeki değişimlerin 
tanımlanmasıyla sınırlı kalmayıp, bu değişimlerin 
protein ekspresyonu, hücresel sinyal iletim yolları 
ve biyolojik aktivite üzerindeki fonksiyonel sonuçla-
rının zamansal ve nicel boyutlarıyla bütüncül olarak 
değerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu bağlamda 
ELISA, PCR, RT-qPCR, Western Blot ve protein dü-
zeyi ölçüm yöntemleri, moleküler biyolojinin ve biyo-
medikal araştırmaların vazgeçilmez analitik araçları 
arasında yer almaktadır.

PCR ve RT-qPCR teknikleri, nükleik asit temelli 
analizlerin temelini oluşturarak özgül DNA dizileri-
nin amplifikasyonunu ve RNA moleküllerinden gen 
ekspresyonunun gerçek zamanlı ve kantitatif değer-
lendirilmesini mümkün kılar. RT-qPCR’de Ct değe-
rine dayalı analizler, uygun referans genlerle yapılan 
normalizasyon stratejileri, amplifikasyon verimlili-
ğinin izlenmesi ve teknik varyasyonların kontrolü 
sayesinde transkripsiyonel düzeydeki değişimlerin 
yüksek duyarlılık ve tekrarlanabilirlikle ortaya konul-

masını sağlar. Ancak gen ekspresyon düzeyleri, her 
zaman protein miktarı ve biyolojik aktivite ile doğ-
rudan örtüşmeyebilir. Post-transkripsiyonel düzenle-
me mekanizmaları, translasyonel kontrol süreçleri ve 
post-translasyonel modifikasyonlar, protein düzeyle-
rinde fonksiyonel açıdan anlamlı ve biyolojik olarak 
kritik farklılıklara yol açabilmektedir.

Bu nedenle protein temelli analiz yöntemleri, bi-
yolojik sistemlerin gerçek fonksiyonel durumunun 
değerlendirilmesinde kritik öneme sahiptir. ELISA, 
özgül antijen-antikor etkileşimlerine dayalı yüksek 
duyarlılığa sahip yapısı sayesinde sitokinler, hormon-
lar, büyüme faktörleri ve antikorlar gibi çok sayıda 
biyomolekülün kantitatif veya yarı-kantitatif ölçü-
müne olanak tanıyarak gen ekspresyon analizlerini 
fonksiyonel düzeyde tamamlar. Western Blot yöntemi 
ise proteinlerin moleküler ağırlıklarına göre ayrılması 
ve özgül antikorlar aracılığıyla tespit edilmesi saye-
sinde protein ekspresyon düzeyleri, izoform çeşitli-
liği ve post-translasyonel modifikasyonlar hakkında 
ayrıntılı ve doğrulayıcı bilgi sunar. Bununla birlikte 
Bradford, Lowry ve BCA gibi toplam protein kanti-
fikasyon yöntemleri, örnekler arası normalizasyonun 
sağlanması, deneysel tutarlılığın artırılması ve güve-
nilir karşılaştırmaların yapılabilmesi açısından temel 
bir referans oluşturmaktadır.
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GIRIŞ

Beyin, sinyal alışverişinde bulunan yaklaşık on milyar 
nörondan oluşur ve nöronların elektriksel aktiviteleri 
çeşitli kayıt yöntemleriyle gözlemlenir. Bu yöntemler 
arasında hücre içi ve dışı kayıtlar, EEG, MEG ve fMRI 
bulunur. Her yöntem, farklı zaman ve mekânsal çö-
zünürlüklerde veriler sağlar. Günümüzde birden fazla 
nöronun aynı anda aktivitesi gözlemlenerek koordine 
nöronal aktivite ve uzamsal-zamansal ilişkiler anlaşıl-
maya çalışılır. EEG, MEG ve fMRI, beyin bölgelerin-
deki aktivasyonu ölçerken, eşzamanlı spike kayıtları 
nöronlar arasındaki dinamikleri anlamamıza olanak 
tanır. Beyin verilerinin istatistiksel analizi, bu aktivi-
teyi davranışla ve bilişle ilişkilendirerek nöronal ağla-
rın işleyişini anlamamıza yardımcı olur (1).

İstatistiksel veri analizi, bu tür verilerin incelen-
mesi, temizlenmesi, dönüştürülmesi ve modellenmesi 
sürecidir. Bilimsel hipotezleri test etmek ve araştır-
ma sorularına yanıt vermek amacıyla verilerin analiz 
edilmesi, beyin aktivitelerinin anlaşılmasına ve nöro-
nal ağların işleyişine dair daha derin bir anlayış ge-
liştirilmesine katkı sağlar. İstatistiksel analiz, deneysel 
sinirbilimde yalnızca bulguları doğrulamak için değil, 
aynı zamanda araştırmanın genel kalitesini artırmak 
için de kritik bir rol oynar. Sinirbilim doğası gereği 
karmaşıktır ve biyolojik deneylerin hiyerarşik yapı-
sından ötürü sıklıkla iç içe geçmiş (nested) ve küme-
lenmiş (clustered) verilerle karşılaşılır. Ölçümler, aynı 
denekteki farklı nöronlardan ya da farklı denekler 
arasında olmak üzere, birden fazla düzeyde alınabilir; 
bu da bu yapıları doğru şekilde hesaba katabilen sofis-
tike istatistiksel yaklaşımları gerektirir (2, 3).

Deneysel sinirbilimde istatistiksel uygulamalar 
yalnızca bulguları destekleyen ikincil bir araç değil; 
bilimin güvenilirliği, tekrarlanabilirliği ve alanın bü-
tünlüğü için temel bir zorunluluktur. Yetersiz istatis-
tiksel güç, yalnızca p-değerine odaklanan raporlama 
ve kümelenmiş/veri hiyerarşisi gibi yapısal özellikle-
rin göz ardı edilmesi, sonuçların yanıltıcı olmasına ve 
bulguların yeniden üretilememesine yol açabilmekte-
dir. Bu nedenle araştırmacının, elindeki nümerik ve-
rinin doğasını doğru tanıması ve buna uygun analiz 
yöntemini seçebilmesi hayati önem taşır; ancak bu 
şekilde alanı ileriye taşıyan sağlam ve tekrarlanabilir 
sonuçlara ulaşmak mümkün olur.

İstatistiksel analiz süreci, araştırma probleminin 
açık biçimde tanımlanmasıyla başlar ve veri yapısına 
uygun testlerin seçilmesiyle devam eder. Bu süreçte 
veriye “hangi test uyar?” sorusuyla değil, “araştırma 
sorusuna en doğru biçimde yanıt verecek yöntem 
hangisi?” sorusuyla yaklaşmak gerekir. Çünkü aynı 
veri seti üzerinde farklı testler uygulanabilir; ancak 
doğru seçim hem varsayımların karşılanmasına hem 
de elde edilen sonucun bilimsel olarak anlamlı ve 
tekrarlanabilir olmasına bağlıdır. Bu nedenle analiz, 
adım adım ilerleyen sistematik bir karar akışıyla yü-
rütülmelidir.

İlk adımda araştırmacı, çalışmanın amacını, araş-
tırma sorusunu ve hipotezlerini netleştirir. Bu aşama-
da özellikle, sorunun bir fark mı yoksa bir ilişki mi 
aradığı belirlenir. Örneğin “iki grubun ortalamaları 
farklı mı?” sorusu bir fark problemidir; “iki değişken 
birlikte artıp azalıyor mu?” sorusu ise ilişki problemi-
dir. Bu ayrım, analizde kullanılacak test ailesini doğ-
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meyi hedefleyen Benjamini–Hochberg yaklaşımı da 
popülerlik kazanmıştır (22). Bu testler, araştırmacıla-
ra elde edilen anlamlılığın kaynağını kesin olarak be-
lirleme ve daha derinlemesine sonuç çıkarma olanağı 
sağlamaktadır.

SONUÇ

Deneysel sinirbilim, doğası gereği yüksek boyutlu, gü-
rültülü ve sıklıkla iç içe geçmiş bir yapıya sahip veriler 
üretir. Bu karmaşıklık, istatistiksel analizin yalnızca 
bir hesaplama süreci değil, araştırmanın güvenilirliği-
ni ve tekrarlanabilirliğini sağlayan sistematik bir karar 
mekanizması olduğunu açıkça ortaya koymuştur. Bu 
çalışma, sinirbilim verilerinin analizine yönelik adım 
adım ilerleyen bir karar akışı sunarak, hatalı yöntem 
kullanımının önüne geçmeyi hedeflemiştir.

Analize başlarken, araştırma sorusunun bir fark 
mı yoksa ilişki mi aradığının belirlenmesiyle doğru 
test ailesi seçilmelidir. En kritik yapısal karar, göz-
lemlerin bağımsız/bağımlı (tekrarlı ölçüm) yapısının 
doğru tanınmasıdır; bu ayrımın ihmali, standart ha-
taların yanlış hesaplanmasına ve dolayısıyla yanıltıcı 
p-değerlerine yol açabilir. Nicel verilerde parametrik 
testlere geçişin anahtarı olan normallik varsayımı, tek 
bir p-değerine indirgenmeden; Q–Q grafiği ve histog-
ram gibi görsel incelemeler ile analitik normallik test-
lerinin (Shapiro–Wilk, Anderson–Darling) birlikte ve 
bağlamsal olarak yorumlanmasını gerektirir. Varsa-
yımlar sağlandığında parametrik testler daha yüksek 
istatistiksel güç sunarken; varsayımların zayıfladığı 
durumlarda, nonparametrik alternatifler daha sağlam 
ve temkinli çıkarımlar sağlamaktadır.

Son olarak, ikiden fazla grubun karşılaştırıldığı 
durumlarda ortaya çıkan çoklu karşılaştırma prob-
leminde, Tip I hata oranını kontrol etmek amacıyla, 
Tukey HSD veya FDR Kontrolü gibi uygun post hoc 
analizlerinin kullanılması zorunludur. Deneysel sinir-
bilimde istatistiksel analiz; hatalı yöntem kullanımını 
azaltan ve analiz kararlarının anlaşılabilirliğini artıran 
şeffaf bir raporlama için temel oluşturur. Bu sistema-
tik yaklaşım, sinirbilim alanında metodolojik bütün-
lüğü güçlendirerek bulguların bilimsel güvenilirliğini 
ve yeniden üretilebilirliğini destekleyen sağlam bir 
temel oluşturmaktadır.
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