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ONSO0Z

Translasyonel arastirmalar, temel bilim ile klinik uygulama arasindaki mesafeyi kapatmay1 amaglayan modern
biyomedikal bilimin en dinamik alanlarindan biridir. Ancak laboratuvarda tiretilen bilginin klinik pratige aktaril-
mas, yalnizca yenilikgi fikirlerle degil; dogru deneysel model se¢imi, uygun metodolojik yaklagim, giivenilir analiz
teknikleri ve bilimsel tekrarlanabilirlik ilkeleriyle miimkiindiir. Bu siiregte yapilacak her metodolojik tercih, elde
edilecek sonucun translasyonel degerini dogrudan belirlemektedir.

Translasyonel Arastirmalarda Hastalik Modelleri ve Analiz Yontemleri, deneysel aragtirma siirecini biitiinctil bir
perspektifle ele almak amaciyla hazirlanmigtir. Kitap; sistemik ve organ-spesifik hastalik modellerinden nérolojik
ve psikiyatrik modellere, davranissal ve fonksiyonel degerlendirme yontemlerinden histolojik ve molekiiler analiz-
lere, stereotaksik uygulamalardan istatistiksel veri analizine kadar genis bir metodolojik yelpazeyi kapsamaktadir.

Boylece deneysel arastirmanin planlama, uygulama ve dogrulama basamaklar: entegre bir ¢ercevede sunulmakta-
dir.

Bu eser, yalnizca belirli modellerin teknik tanitimini yapmakla sinirli degildir. Ayni zamanda, her modelin
translasyonel baglamdaki yerini, avantajlariny, sinirliliklarini ve klinik uygulamaya aktarim potansiyelini tartismay1
hedeflemektedir. Deneysel tasarimin bilimsel giicii; modelin biyolojik gergekligi, 6l¢iim yontemlerinin dogrulugu
ve verilerin dogru yorumlanmasiyla sekillenir. Bu bilin¢le hazirlanan béliimler, aragtirmacilara metodolojik karar
stireglerinde yol gosterici olmay1 amaglamaktadir.

Kitap, deneysel arastirmalara yeni baslayan lisansiistii 6grenciler ve uzmanlik egitimi alan hekimler i¢in siste-
matik bir kilavuz; deneyimli arastirmacilar i¢in ise model se¢imi ve analiz stratejilerinde basvurulabilecek kapsaml
bir referans kaynagi niteligi tasimaktadir. Translasyonel deger, uygulanabilirlik ve bilimsel tekrarlanabilirlik ilkeleri
tiim bolimlerde temel referans noktasi olarak benimsenmistir.

Bu eseri, egitime ve bilime yaptig1 kalic1 katkilarla 6rnek bir hayirsever olan izzet Baysal'in aziz hatirasina ithaf
ediyoruz. Onun egitime duydugu giiven ve genglere verdigi deger, bilimsel tiretimin stirdiiriilebilirliginin en 6nemli
dayanaklarindan biridir. “Diiriist ve gayretli caliymaya bor¢luyum. s6zii, yalnizca bireysel bir yasam felsefesi degil;
ayn1 zamanda bilimsel emegin ve metodolojik titizligin de 6ziinii yansitmaktadir.

Translasyonel arastirma kiiltiiriiniin giiglenmesi, dogru model se¢imi ve saglam metodoloji bilinciyle miimkiin-
diir. Bu kitabin, deneysel bilim alaninda ¢alisan aragtirmacilara rehberlik etmesini ve nitelikli bilimsel iiretime katk:
saglamasini temenni ediyoruz.
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Merve ALPAY'!
Sare UYURCA?

GIiRiS

Kanser, diinya ¢apinda en 6nemli 6liim nedenlerin-
den biridir (1). Anormal hiicrelerin kontrolsiiz ¢o-
galmasi ve yayilmasiyla karakterize olup viicuttaki
neredeyse tiim dokular1 etkileyebilir (2). Kanserin
belirgin 6zellikleri arasinda kontrolsiiz ¢ogalma, bii-
yiime engelleyici faktorlerden kurtulma, apoptozdan
kaginma, metastatik yayilim, tiimor ile iligkili inf-
lamasyon, anjiyogenez, genomik kararsizlik ve mu-
tasyonlar, bagisiklik sisteminden ka¢ma ve hiicresel
enerji metabolizmasini degistirme sayilabilir (1,3).
Kanser, genomdaki bir dizi degisiklik nedeniyle ¢ok
sayida genetik ve epigenetik modifikasyonu igeren,
bir¢ok hastaligin bir araya gelmesiyle olusur. Bu degi-
siklikler, onkogenler ve tiimor baskilayic1 genler dahil
olmak tizere, hiicre biiytimesini ve boliinmesini kont-

rol eden genleri etkiler (4).

Kanser genellikle bir doku veya organda yapisal
degisiklikler meydana geldiginde tespit edilir. Timor-
lerin erken tanisi ve tedaviye verilen yanitin takibi
hasta sagkalimi agisindan kritik 6neme sahiptir (3).
Cogu kanser tiiriiniin erken tan1 ve tedavi oranlari ye-
tersiz oldugundan, yeni tan1 yontemleri ve yenilik¢i
tedavi secenekleri gelistirmek ¢ok 6nemlidir. Bu ne-
denle, kanserin progresyonunu anlamak i¢in ¢ogun-
lukla insan kanser hiicre hatlar1 ve hayvan modelleri
gibi in vitro ve in vivo modeller kullanilmaktadir (5).

Hayvan ve insan kanser hiicre hatlarinin kullanil-
dig1 in vitro teknikler, hiicresel proliferasyon, gen ak-
tivasyonu, invazyon, proteinlerin ekspresyonu ve me-
tastatik davranig gibi siireglerin aragtirilmasina imkan

DENEYSEL KANSER MODELLERI

saglayarak kanser caligmalarinin ilk adimini olustu-
rur (3,5,6). In vitro kanser modellerinin avantajlari,
yiiksek diizeyde kontrollii kosullar, homojenlik, mo-
lekiiler mekanizmalarin kesfi ve tekrarlanabilirliktir
(3). Fakat, in vitro ¢calismalar doku, bagisiklik sistemi,
mikrogevre etkilesimleri konusunda sinirhidir. Bu ne-
denle, elde edilen sonuglar genellikle yeterli diizeyde
bilgi saglamamaktadir (5). Timor hiicreleri ile hiicre-
sel matriks arasindaki etkilesimleri yansitan, ti¢ bo-
yutlu in vitro kanser modelleri ve kokiiltiir sistemleri
ok cesitli tanisal ve terap6tik uygulamalar igin kulla-
nilmaktadir (3).

Kanserin progresyonunu aydinlatmanin bir son-
raki adimi, kansere kars1 etkili tedavilerin gelistiril-
mesi i¢in uygun hayvan modellerinin se¢ilmesidir
(5). Insan kanserlerinin dogal seyrini ve tedaviye
klinik yanitini yansitan in vivo hayvan modellerinin
gelistirilmesi, antikanser tedavilerinin hizh bir sekilde
uygulamaya gegirilmesi i¢in 6nemli bir 6n kosuldur
(7). In vivo galigmalar, hastaligin progresyonunu ve
yayilmasini daha iyi anlayarak, yeni tedavi stratejile-
rinin in vivo etkinligini preklinik olarak degerlendir-
memize yardimei olur (6).

1. DENEYSEL KANSER MODELLERI

1.1. Deneysel Hayvan Modellerinin
Onkoloji Calismalarindaki Onemi

Hayvan modelleri, kanser patogenezini, timor invaz-
yonu ve metastaz mekanizmalarini aragtirmak ve yeni
terapotik yaklagimlar gelistirmek icin vazgegilmez
araglardir (7). Kanserle ilgili temel bilimsel bulgularin

' Prof. Dr., Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD., mervealpay@duzce.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8782-9561
2 Ars. Gor., Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya AD., sareuyurca@duzce.edu.tr, ORCID iD: 0000-0003-2869-9629
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Deneysel Kanser Modelleri

Bir diger yenilik alan1 olan organ-on-chip sistem-
leri, timor hiicreleri ile timortin bulundugu ortam
mikrogevrenin kosullarini saglayan stromal, immiin
ve endotelyal hiicrelerin dinamik etkilesimleri; vaskii-
larizasyon, ilag iletimi, tiimor metastatik aktiviteleri
yoniinden gercege daha yakin sonuglar vermektedir.

6.1.Biyokimyasal Modellemenin
Kisisellestirilmis Onkolojiye Katkisi

Kanserde kisiye 6zgii tedavi vizyonu ile belirginle-
sen bilgi, tek bir hiicreden orjin alan malignitenin
“sistematik ilerleyen bir hastalik” degil, bireye 6zgii
biyokimyasal mekanizma aglarinin bozulmas: ve
farklilasmasi sonucuna dayanmaktadir. Bu nedenle,
biyokimyasal modelleme, kanserin bireye 6zgii meta-
bolik ve molekiiler izini ¢oziimlemede kritik bir rol
tstlenmektedir.

Kimyasal reaksiyonlarin irtibati, intraseliiler me-
tabolik yolaklarin, oksidan dengenin, enerji transferi
ve sinyal iletim akiginin sistematik olarak temsil edil-
mesini igerir. Bu sayede, bir hiicre malign formasyon
kazandiysa hangi biyokimyasal kavsaklarda asir1 akti-
vasyon veya inhibisyon gosterdigi ongoriilebilir hale
gelir. Buradan hareketle, bireysel terapdtik haritalar
olusturulabilir. Ornegin, glutatyon metabolizmasi
sematize edilirse redoks profillerinin modellenmesi,
ayni tiir kanser tanisi alan hastalarin hangisinde anti-
oksidan temelli tedavilere yanit verebilecegini 6ngére-
bilmektedir. Bu 6n bilgilere yapay zeka destekli sistem
teknolojisi eklendiginde, o anki tiimér prognozunu
izlemek ve yorumlamak disinda, tedavi aldigs siiregte
nasil davranis gosterecegi de tahmin edilebilmektedir.

Gelecekte hedeflenen nokta hasta bazli tedavi
stratejilerini, “bireysel biyokimyasal harita” seklinde
dijital olarak modellenerek optimize edebilmek olma-
lidir.

SONUC

Kanserin farkli diizeylerdeki biyolojik siireglerini an-
lamada deneysel kanser modelleri 6nemli bir rol oy-
nar. Bu kapsamda in vitro, in vivo ve ex vivo modeller,
biyokimyasal siireglerin farkli diizeylerde incelenme-
sini saglar. Spontan, indiiklenmis, transplantasyon te-
melli ve genetik olarak modifiye edilmis yaklasimlar;

tiimor biyolojisinin karmasgik bilesenlerini organizma
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biitiinliigii i¢inde degerlendirme olanag: sunar. Ozel-
likle PDX ve organoid sistemler, hastaya 6zgii biyolo-
jik ozellikleri yansitabilmeleri sayesinde kisisellestiril-
mis tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde énemli bir
koprii olusturur. Buna ek olarak, giiniimiizde yapay
zeka ve biyomiihendislik alanlarindaki gelismeler, de-
neysel modelleme stratejilerini klasik hiicre kiiltiirii
ve hayvan modellerinin &tesine tasimakta ve kanser
prognozunun kisiye 6zgii takibini kolaylastirmakta-
dir. Sonug olarak deneysel kanser modelleri, mole-
kiiler agamada elde edilen bulgularin klinik asamaya
aktarilmasini destekleyen translasyonel sistemlerdir.
Model se¢iminin hipotezle uyumlu bigimde yapil-
masi, molekiiler dogrulama basamaklarinin uygu-
lanmasi ve farkli model platformlarinin entegre de-
gerlendirilmesi, kanser biyolojisinin laboratuvardan
klinige giivenli ve etkin bi¢imde aktarilmasinin teme-
lini olusturmaktadur.
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Diabetes mellitus (DM, seker hastalig1), cagin has-
taliklar1 arasinda en 6n siralarda yer almakta olup,
diinyanin her yerinde ¢ok yaygin olarak goriilen ve
olumciil bir¢ok hastaligin olusumunda birinci sirada
rol oynayan kronik bir hastalikti. DM, pankreasin
yeterince insiilin (kan sekerini diizenleyen hormon)
iretmemesi veya periferik dokularda insiilin etkisine
karst gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle viicu-
dun irettigi hormonu etkin kullanamamasi sonucu
ortaya ¢ikan veya her ikisinde ki bozukluklardan kay-
naklanan, hiperglisemi ile karakterize multisistemik
etki gosteren bir metabolizma bozuklugudur (1,2).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine
gore, 2021 yilinda diinya genelinde yaklagik 537 mil-
yon yetiskin diyabetle yasamakta olup, bu saymin
2030 yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyo-
na ulagsmasi 6ngoriilmektedir (3).

Diabetes mellitus, 6zelliklerine gore farkl alt tip-
lere ayrilmakta olup, en sik karsilagilan formlar tip 1
diabetes mellitus (T1DM) ve tip 2 diabetes mellitus
(T2DM)’dur. (4). Tip 1 diabetes mellitus (T1DM),
pankreas adaciklarindaki p hiicrelerinin kaybi sonucu
ortaya ¢ikan insiilin eksikliginden kaynaklanan, kan
sekeri seviyelerinin artmasi (hiperglisemi) ile karak-
terize kronik otoimmiin bir hastaliktir (5). T hiicrele-
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DENEYSEL DIYABET MODELLERI

ri, pankreasa saldirir ve onu yok eder. Bu, neredeyse
hi¢ insiilin tretilmemesine yol agar. T1DM tipik ola-
rak erken yasta baglayan ve bu nedenle genellikle ¢o-
cuklukta baglayan diyabet olarak adlandirilir (6). Tip
2 diabetes mellitus (T2DM) ise, genetik yatkinlik ile
cevresel ve yasam tarzina bagh faktorlerin etkilesimi
sonucunda gelistigi diisiiniilmekte olup, ¢ogunlukla
yagsam tarzi ile iligkili kronik bir hastalik olarak ta-
nimlanmaktadir (7). T2DM’un baslica 6zelliklerin-
den biri, pankreas tarafindan iiretilen insiilinin hiic-
reler iizerinde etkili olamamasi sonucu ortaya ¢ikan
insiilin direnci durumudur; bu da yiiksek kan sekeri
seviyelerine yol acar (4). Pankreastaki insiilin direnci
ve ardindan gelen P hiicre disfonksiyonu, pankreasin
artan insiilin talebini karsilayamamasi nedeniyle tip 2
diyabetin gelismesine yol acar (7). Gegmiste ‘insiiline
bagimli olmayan diyabet’, ‘erigkin baslangicl diyabet’
veya ‘tip II diyabet’ olarak da adlandirilan tip 2 diabe-
tes mellitus, diyabet formlar1 arasinda en sik goriile-
ni olup tiim diyabet olgularinin yaklasik %90-95’ini
olusturmaktadir (8).

Deneysel modeller, diabetes mellitus gibi mul-
tifaktoriyel bir hastalikta altta yatan molekiiler me-
kanizmalarin aydinlatilmasi, diyabete bagli kompli-
kasyonlarin patogenezinin anlasilmasi ve potansiyel
terapotik ajanlarin etkinliginin degerlendirilmesi ag1-
sindan 6nemli bir rol oynamaktadir (9).
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GIRiS

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve akciger fibro-
zisi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla sey-
reden, kiiresel olcekte 6nemli halk saglig1 sorunlar:
arasinda yer alan kronik solunum sistemi hastaliklar1
arasinda yer almaktadir. KOAH, geri donistimsiiz
solunum yolu obstriiksyonu, kronik inflamasyon ve
ilerleyici akciger fonksiyon kaybi ile karakterize olup,
genellikle uzun siireli zararl partikiil ve gaz maruzi-
yetleri sonucu gelismektedir (1-3). Akciger fibrozisi
ise alveoler yapilarin bozulmasi, asir1 ekstraselliiler
matriks birikimi ve geri doniistimsiiz doku yeniden
yapilanmast ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir (4,5).
Klinik, radyolojik ve patolojik farkliliklara ragmen, bu
iki hastalik inflamasyon, oksidatif stres, doku hasari
ve anormal onarim siiregleri gibi ortak patofizyolojik
mekanizmalar1 paylasmaktadir (6,7). KOAH ve akci-
ger fibrozisinin karmagik ve ¢ok faktorlii patogenezi,
hastaliklarin altta yatan mekanizmalarinin tam olarak
aydinlatilmasini giiglestirmekte ve mevcut tedavi se-
geneklerini sinirlamaktadir. Bu nedenle, hastalik sii-
reglerinin daha iyi anlagilabilmesi ve yeni tedavi stra-
tejilerinin gelistirilebilmesi amaciyla deneysel hayvan
modelleri yaygin olarak kullanilmaktadir (8,9).

Hayvan modelleri; normal akciger fizyolojisinin
incelenmesi, hastalik patofizyolojisinin ortaya ko-
nulmasi ve potansiyel terapotik yaklagimlarin prek-
linik diizeyde degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir
(1, 10). KOAH igin gelistirilen deneysel modellerin

DENEYSEL KOAH/AKCIGER FIBROZIS

biyiik bir kismi, hastaligin en 6nemli ¢evresel risk
faktorii olan sigara dumanina dayanmaktadir. Sigara
dumanina kronik maruziyet, hava yolu inflamasyo-
nu, amfizem, mukus hipersekresyonu ve hava yolu
yeniden sekillenmesi gibi insan KOAH’1nin temel
Ozelliklerini taklit edebilmektedir (11,12). Bunun
yani sira, lipopolisakkarit (LPS), proteazlar, partikil
madde, bakteriyel veya viral ajanlar ve hipoksi gibi
ek uyaranlarin sigara dumani ile kombine edildigi
modeller, KOAH patogenezinin farkli yonlerini daha
belirgin sekilde ortaya koymak amaciyla kullanilmak-
tadir (13-15). Akciger fibrozisi modellerinde ise en
yaygin kullanilan yaklagim bleomisin uygulamasidir.
Bleomisin ile indiiklenen fibrozis modelleri, inflamas-
yon, fibroblast aktivasyonu ve kollajen birikimi gibi
fibrotik siirecin temel basamaklarini incelemek i¢in
onemli bir deneysel zemin saglamaktadir (16-19).
Bu ¢alisma, KOAH ve akciger fibrozisinin patofiz-
yolojisini anlamaya yonelik olarak kullanilan baglica
deneysel hayvan modelleri, bu modellerin avantaj ve
siurhiliklarini tartismaktadir.

1. DENEYSEL KOAH MODELLERI

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, solunum giigliigii-
ne neden olan ve kronik inflamasyondan doku pro-
teolizine kadar degisen patolojik durumlarla karak-
terize ilerleyici bir hastaliktir (12). KOAH hastalar1
tizerinde yapilan ¢alismalarla ilgili etik kisitlamalar
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Tablo 3: Deneysel Akciger Fibrozis Modellerinin Karsilastirilmasi (1, 19)

Model Fibrozise Tipik | Baslica Avantajlar Baglica Simirliliklar | Temel Aragtirma
Siire Alanlar1

Bleomisin (BLM) | 14-28 giin Altin standart; Fibrozis kismen Akciger fibrozisi
inflamasyon, EMT ve | gerileyebilir; kronik | patogenezi,
ECM birikimini taklit | akciger fibrozisini antifibrotik ilag
eder tam yansitmaz taramasi

FITC 14-21 giin Kalic1 fibrotik Teknik Kronik inflamasyon
lezyonlar; floresanla | degiskenlik; sinirl ve bagisiklik yanitlar:
lokalizasyon tekrarlanabilirlik

Paraquat ~28 giin Oksidatif stres iligkili | Yiiksek toksisite; Toksik akciger
gicli fibrozis gtvenlik riski hasari, antioksidan

¢aligmalar

Silika 8-16 hafta Progresif ve kalict Uzun siire; fibrozisi | Silikozis, inflamasyon
fibrozis; mesleki tam yansitmaz caligmalari
hastalik benzeri

Radyasyon 16-24 hafta Radyoterapi sonras1 | Uzun siire; 6zel Radyasyon hasari,
fibrozisi yansitir; ekipman gerektirir koruyucu stratejiler
vaskiiler yeniden
sekillenme

Fibrojenik 4-9 hafta Kalic1 ve akciger Teknik ve maliyetli Molekiiler yolaklar,

sitokinler fibrozisine benzer kronik fibrozis

(TGF-p vb.) fibrozis

models. Respiratory Research, 6, 83 - 83. https://doi.
org/10.1186/1465-9921-6-83.

6. Kozma, R., Alves, E., Barbosa-De-Oliveira, V., Lopes,
F, Guardia, R., Buzo, H., De Faria, C., Yamashita, C.,
Cavazzana, M., Frei, F, Ribeiro-Paes, M., & Ribei-
ro-Paes, J. (2014). A new experimental model of ciga-
rette smoke-induced emphysema in Wistar rats*, **.
Jornal Brasileiro de Pneumologia, 40, 46 - 54. https://
doi.org/10.1590/s1806-37132014000100007.

durulmali ve elde edilen veriler klinik gozlemlerle
birlikte degerlendirilerek translasyonel yaklasimlara
rehberlik edecek sekilde ele alinmalidir.
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Deneysel karaciger hasari ve fibrozis modelleri, hepa-
tik patofizyolojinin anlasilmas: ve yeni tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesi agisindan arastirmalarda temel
araglar arasinda yer almaktadir. Bu modeller sayesin-
de hastalik mekanizmalar1 ayrintili bigimde incelene-
bilmekte ve klinik uygulamalara gegiste giivenilir 6n
veriler elde edilebilmektedir (1). Karacigerin son de-
rece karmagik yapisi ve farkli etiyolojik faktorlere ver-
digi degisken yanitlar, tek bir deneysel modelin tiim
klinik tablolar1 eksiksiz bi¢cimde yansitmasini imkéan-
s1z kilmaktadir. Bu nedenle farkli indiiksiyon yéntem-
leri gelistirilmis ve her biri belirli arastirma sorularina
daha uygun olacak sekilde yapilandirilmigtir (2).

Kimyasal indiiksiyon yaklagimlari, 6zellikle Kar-
bon Tetrakloriir (CCly) veya Tiyoasetamid (TAA)
gibi hepatotoksik ajanlarin kullanimiyla hepatosit-
lerde serbest radikal olusumunu tetikler. Bu siireg
lipid peroksidasyonuna yol agarak hiicre zarmnin bii-
tinliigini bozar ve sonugta nekroinflamatuvar hasar
ile fibrozis gelisimine neden olur. Bu tiir enjeksiyon
protokolleri kisa stirede belirgin fibrotik yanit olug-
turmasi nedeniyle, mekanizma odakli ¢alismalar i¢in
siklikla tercih edilmektedir (3). Bununla birlikte, tok-
sik metabolitlerin insan fizyolojisinde birebir karsi-
liklarinin bulunmamasi, bu modellerden elde edilen
verilerin translasyonel yorumlanmasinda dikkatli
olunmasini gerektirir (1).

Diyet ile indiiklenen modeller ise genellikle uzun
stireli beslenme protokolleri sonucunda gelisen stea-

DENEYSEL KARACIGER HASARI VE
FIBROZIS MODELLERI

tohepatit ve fibrozisi taklit etmeyi amaglar. Ozellikle
GAN fare modeli, uzun vadede insan hepatik fibrozi-
sini hem morfolojik hem de transkriptomik diizeyde
basaritl bicimde yansitabilmesi nedeniyle 6ne ¢ik-
maktadir (4).

Cerrahi temelli yaklagimlar, karaciger hasarinin
farkli boyutlarini incelemek agisindan arastirmacilara
ozglin perspektifler sunmaktadir. Ornegin %70 par-
siyel hepatektomi modeli ile karaciger rejenerasyonu
veya akut karaciger yetmezligi senaryolar1 ayrintili
bicimde degerlendirilebilir. Benzer sekilde %70 hepa-
tik iskemi/reperfiizyon modeli, kisa siirede 6grenile-
bilen cerrahi teknigi ve yiiksek sagkalim oranlari ile
deneysel calismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu tiir calismalarda mikroskobik cerrahi tekniklerin
standardizasyonu, komplikasyon oranlarini azalta-
rak elde edilen verilerin giivenilirligini artirmaktadir.
Bununla birlikte, kemirgen karaciger anatomisinin
insanlardan belirgin sekilde farkli olmasi, bu model-
lerin klinik yansimalarini sinirlayabilmektedir. Ana-
tomik ve fizyolojik agidan insana daha yakin olan do-
muz modelleri bu noktada avantaj saglasa da yiiksek
maliyet ve etik kisithiliklar kullanim alanlarim daralt-
maktadir (5).

Bagisiklik sistemi kaynakli mekanizmalar, deney-
sel modellerin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Ozellikle interlgkin-17 iireten CD4* T
hticrelerinin proinflamatuvar etkileri, hem kemirgen
hem de insan fibrozisinde kritik rol oynamaktadir.
Akut veya kronik karaciger hasari sonrasinda gelisen
immiin yanitin diizenli seyrinin aydinlatilmasi, hede-
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Sepsis teriminin ilk olarak 2700 yil 6ncesinde Homer
tarafindan kullanildigini daha sonralarinda ise Hipok-
rat ve Galen tarafindan arastirmalar igerisinde kul-
lanildigini gérmekteyiz. Ancak ilk modern anlamda
sepsis tanimlamast Hugo Schottmiiller tarafinca, pato-
jenik karakterdeki bakterinin bir merkezden devaml
olarak ya da belirli araliklarla dolasima karigmasi ve
sonrasinda farkli semptomlara neden olmasi seklinde
ifade edilmistir (1,2). Sepsis teriminin tanimi yapilal
yaklasik 2000 yildan fazla siire gegmis olsa da klinik ta-
nimlamasi yakin zamanda yapilmistir. Yapilan tanim-
lamalarla gelinen ortak payda sepsis tizerine epidemi-
yolojik ¢alismalarin artmasina neden olmustur (3).

Sepsis cesitli patojen mikroorganizmalarin ve
toksik ozellik iceren metabolitlerin dolasim sistemi
icerisinde ilerleyerek tiim viicuda yayildig1 ve bunun
sonucunda doku perfiizyon bozuklugunun da eslik
ettigi sistemik inflamatuvar yanita bagli olarak se-
killenen klinik tablo olarak tanimlanabilir (4). 1991
Yilinda yapilan Konsensus Konferansi’nda alaninda
uzman bir¢ok bilim insani sepsisi enfeksiyona bagli
sistemik inflamatuvar yanit ve sonrasinda gelisen or-
gan disfonksiyonu olarak ifade eden ortak bir agikla-
mada bulunmustur (5). Meydana gelen klinik tabloda
enfeksiyona kars1 gelisen diizensiz bir konake1 yaniti
organ disfonksiyonuna ve ¢oklu organ yetmezligine
sebep olarak canli yasami i¢in ciddi tehdit olustur-
maktadir (6).

Sepsis genel olarak konak¢inin néroendokrin, im-
miin ve inflamatuvar sistemlerini uyarir bunun sonu-

1
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cunda olusan cevabin derecesi ise ortaya ¢ikacak olan
klinik tablonun seyrini belirlemektedir (5). Sepsis
canlilar i¢in 6zellikle sepsis sonrasi gelisen ¢oklu or-
gan yetmezligi nedeniyle hem morbidite hem de mor-
talitenin en 6nemli sebebi olmayi hala stirdiirmekte-
dir (7). Canlilar icin biiyiik tehdit olusturan sepsis
hem insan hekimliginde hem de veteriner hekimlikte
mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda gosteril-
mektedir. Sepsis, sepsis sendromu ve septik sok te-
rimleri ayni1 enfeksiyonun gelisim siireci olarak kabul
edilebilir. Bakteriyemiden-septik soka kadar olan bu
stiregte hangi klinik asamada hangi ismin kullanilaca-
1 ile ilgili hentiz kesin bir ayrim yapilmamistir fakat
inflamatuvar yanitin farkli evrelerini belirtmek amagl
bazi tanimlamalar mevcuttur (8).

1. §EPsi§TE ETiYOLO]i VE
EPIDEMIYOLOJi

Sepsisin etiyolojisini inceledigimizde gram (+) ve
gram (-) bir¢ok tiirden bakteri ¢esidiyle birlikte bazi
mantar tlrlerinin bulundugunu gormekteyiz. Fakat
sepsisten siklikla izole edilen tiirler; S. Aureus, Entero-
coccus, S. Epidermidis, S. Pneumoniae, Pseudomanas
spp., E. Coli, Klebsiella spp., Acinetobacter spp., Ente-
robacter spp., Candida spp., Aspergillus spp., olarak
siralanabilir (9). Sepsis ¢esitli mikroorganizmalar ta-
rafindan olusabilir ancak en yaygin nedeni bakteriyel
etkenlerdir ve bunlarin yaklasik %60-70’i gram nega-

Ogr. Gér. Dr., Osmaniye Korkut Ata Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Laborant ve Veteriner Saglik Programu,



Deneysel Sepsis Modelleri

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Funk, D. ], Parrillo, J. E., & Kumar, A. (2009). Sepsis
and septic shock: a history. Critical care clinics, 25(1),
83—viii.

Giil, E, Arslantas, M. K., Cinel, 1., & Kumar, A. (2017).
Changing Definitions of Sepsis. Turkish journal of ana-
esthesiology and reanimation, 45(3), 129-138.

Martin G. S. (2012). Sepsis, severe sepsis and septic
shock: changes in incidence, pathogens and outcomes.
Expert review of anti-infective therapy, 10(6), 701-706.
Ozcan, D. C., Hasanoglu, D. A., & Giilciiler, D. M.
(1996). Sepsis ve Inflamasyon Mediatérleri. Journal of
Turgut Ozal Medical Center, 3(4).

Linde-Zwirble, W. T., & Angus, D. C. (2004). Severe
sepsis epidemiology: sampling, selection, and society.
Critical care (London, England), 8(4), 222-226.

Singer, M., Deutschman, C. S., Seymour, C. W.,, Shan-
kar-Hari, M., Annane, D., Bauer, M, ... & Angus, D. C.
(2016). The third international consensus definitions
for sepsis and septic shock (Sepsis-3). Jama, 315(8),
801-810.

Poli-de-Figueiredo, L. E, Garrido, A. G., Nakagawa, N,
& Sannomiya, P. (2008). Experimental models of sepsis
and their clinical relevance. Shock (Augusta, Ga.), 30
Suppl 1, 53-59.

Uveng, E. N., & Kog, F. (2022). Sepsis Patogenezi, Tan1
ve Tedavisi Sepsiste Oksidatif Stres ve Sepsis Inflamas-
yon Tligkisi, Sepsiste Deneysel Modeller. Erciyes Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 19(2), 145-151.
Mayr, E. B, Yende, S., & Angus, D. C. (2014). Epidemi-
ology of severe sepsis. Virulence, 5(1), 4-11. https://doi.
org/10.4161/viru.27372

Anggraini, D., Hasni, D. ve Amelia, R. (2022). Sepsis
Patogenezi. Bilimsel Dergi, 1 (4), 334-341.

Pagliari, C., Detmer, D., & Singleton, P. (2007). Poten-
tial of electronic personal health records. BM]J (Clinical
research ed.), 335(7615), 330-333.

Hodgin, K. E., & Moss, M. (2008). The epidemiology
of sepsis. Current pharmaceutical design, 14(19), 1833-
1839.

Flaatten H. (2004). Epidemiology of sepsis in Norway
in 1999. Critical care (London, England), 8(4), R180-
R184.

Angus, D. C., Linde-Zwirble, W. T., Lidicker, J., Cler-
mont, G., Carcillo, J., & Pinsky, M. R. (2001). Epidemi-
ology of severe sepsis in the United States: analysis of
incidence, outcome, and associated costs of care. Criti-
cal care medicine, 29(7), 1303-1310.

Kara, S.C. (2019). Endotelin Reseptér Antagonisti Te-
zosentanin Sicanda Lipopolisakkarit ile Olusturulan
Deneysel Sepsis Modelinde Kardiyak Disfonksiyon
Uzerine Etkisi. Hacettepe Universitesi, Saghk Blimleri
Enstirtiisit Doktora Tezi, Anakara.

Tasdelen Figgin, D. N. (2009). Sepsis. Deneysel ve Kli-
nik Tip Dergisi, 21(2).

Gotts, J. E., & Matthay, M. A. (2016). Sepsis: pathophy-
siology and clinical management. BMJ (Clinical resear-
ched.), 353,11585.

Gotts, J. E., & Matthay, M. A. (2016). Sepsis: pathophy-

69

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

siology and clinical management. BM]J (Clinical resear-
ched.), 353,11585.

Oztoprak, E. (2021). Deneysel sepsis modelinde intra-
venoz hipokloroz asit (HOCI) uygulamasimin etkileri
(Doctoral dissertation, Necmettin Erbakan University
(Turkey)).

Erkayman, B. (2020). Sepsis Olusturmak I¢in Kullani-
lan Deneysel Hayvan Modelleri. Atatiirk Universitesi
Veteriner Bilimleri Dergisi, 15(2), 181-186.

Buras, J. A., Holzmann, B., & Sitkovsky, M. (2005).
Animal models of sepsis: setting the stage. Nature re-
views. Drug discovery, 4(10), 854-865.

Kingsley, S. M., & Bhat, B. V. (2016). Differential Pa-
radigms in Animal Models of Sepsis. Current infecti-
ous disease reports, 18(9), 26. https://doi.org/10.1007/
s11908-016-0535-8

Poli-de-Figueiredo, L. E, Garrido, A. G., Nakagawa, N.,
& Sannomiya, P. (2008). Experimental models of sepsis
and their clinical relevance. Shock, 30(7), 53-59.
Bertani, B., & Ruiz, N. (2018). Function and biogenesis
of lipopolysaccharides. EcoSal Plus. 2018; 8.

Remick, D. G., Newcomb, D. E., Bolgos, G. L., & Call,
D. R. (2000). Comparison of the mortality and inflam-
matory response of two models of sepsis: lipopolysacc-
haride vs. cecal ligation and puncture. Shock (Augusta,
Ga.), 13(2), 110-116.

Volman, T. J., Hendriks, T., & Goris, R. J. A. (2005). Zy-
mosan-induced generalized inflammation: experimen-
tal studies into mechanisms leading to multiple organ
dysfunction syndrome. Shock, 23(4), 291-297.
Korneev K. V. (2019). Molekuliarnaia biologiia, 53(5),
799-814.

Remick, D. G., & Ward, P. A. (2005). Evaluation of en-
dotoxin models for the study of sepsis. Shock (Augusta,
Ga.), 24 Suppl 1, 7-11.

Copeland, S., Warren, H. S., Lowry, S. E, Calvano, S.
E., Remick, D., & Inflammation and the Host Respon-
se to Injury Investigators (2005). Acute inflammatory
response to endotoxin in mice and humans. Clinical
and diagnostic laboratory immunology, 12(1), 60-67.
Fink, M. P. (2014). Animal models of sepsis. Virulence,
5(1), 143-153.

Declue, A. E., Johnson, P. ], Day, J. L., Amorim, J. R,, &
Honaker, A. R. (2012). Pathogen associated molecular
pattern motifs from Gram-positive and Gram-nega-
tive bacteria induce different inflammatory mediator
profiles in equine blood. Veterinary journal (London,
England: 1997), 192(3), 455-460.

Wolf, A. J., & Underhill, D. M. (2018). Peptidogly-
can recognition by the innate immune system. Natu-
re reviews. Immunology, 18(4), 243-254. https://doi.
org/10.1038/nri.2017.136

Iskit, A. B., & Guc, M. O. (2001). The timing of endo-
thelin and nitric oxide inhibition affects survival in a
mice model of septic shock. European journal of phat-
macology, 414(2-3), 281-287.

Buras, J. A., Holzmann, B., & Sitkovsky, M. (2005).
Animal models of sepsis: setting the stage. Nature re-
views. Drug discovery, 4(10), 854-865. https://doi.
0rg/10.1038/nrd1854



36.

37.

38.

39.

40.

41.

Translasyonel Arastirmalarda Hastalik Modelleri ve Analiz Yontemleri

. Cai, L., Rodgers, E., Schoenmann, N., & Raju, R. P.

(2023). Advances in Rodent Experimental Models
of Sepsis. International journal of molecular sciences,
24(11), 9578.

Ahrenholz, D. H., & Simmons, R. L. (1980). Fibrin in
peritonitis. I. Beneficial and adverse effects of fibrin in
experimental E. coli peritonitis. Surgery, 88(1), 41-47.
Natanson, C., Fink, M. P,, Ballantyne, H. K., MacVittie,
T. J., Conklin, J. J., & Parrillo, J. E. (1986). Gram-ne-
gative bacteremia produces both severe systolic and
diastolic cardiac dysfunction in a canine model that
simulates human septic shock. The Journal of clinical
investigation, 78(1), 259-270.

Knapp, S., Schultz, M. J., & van der Poll, T. (2005).
Pneumonia models and innate immunity to respi-
ratory bacterial pathogens. Shock (Augusta, Ga.), 24
Suppl 1, 12-18.

van der Poll, T. (2012). Preclinical sepsis models. Surgi-
cal infections, 13(5), 287-292.

Stortz, J. A., Raymond, S. L., Mira, J. C., Moldawer, L.
L., Mohr, A. M., & Efron, P. A. (2017). Murine models
of sepsis and trauma: can we bridge the gap, ILAR jour-
nal, 58(1), 90-105.

Ko, J. J., & Mann, E A. (2014). Barium peritonitis in
small animals. The Journal of veterinary medical scien-
ce, 76(5), 621-628.

70

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Zantl, N., Uebe, A., Neumann, B., Wagner, H., Siewert,
J. R., Holzmann, B., Heidecke, C. D., & Pfeffer, K.
(1998). Essential role of gamma interferon in survival
of colon ascendens stent peritonitis, a novel murine
model of abdominal sepsis. Infection and immunity,
66(5), 2300-2309.

Dyson, A., & Singer, M. (2009). Animal models of
sepsis: why does preclinical efficacy fail to translate to
the clinical setting. Critical care medicine, 37(1 Suppl),
§$30-S37.

Aydmn, P, & Bekmez, H. (2023). Experimental Sepsis
Models: Advantages and Limitations. The Eurasian
journal of medicine, 55(1), 120-124.

Unsinger, J., McDonough, J. S., Shultz, L. D., Ferguson,
T. A., & Hotchkiss, R. S. (2009). Sepsis-induced hu-
man lymphocyte apoptosis and cytokine production in
“humanized” mice. Journal of leukocyte biology, 86(2),
219-227.

Cherkasova, M. N. (2021). Experimental modeling of
sepsis. Biology Bulletin Reviews, 11(Suppl 1), 65-77.
Yamamoto, H., Usman, M., Koutrouvelis, A., & Yama-
moto, S. (2025). Mechanism of Sepsis. Journal of Mole-
cular Pathology, 6(3), 18.



Mahmut SAHIN !
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GIiRiS

Deneysel renal iskemi/reperfiizyon (renal IR) modeli,
bobregin iskemik kosullardan yahut reperfiizyon ha-
sarindan etkilenme diizeyini simiile etmek amaciyla
kullanilan bir iskemi/reperfiizyon modelidir. Renal
IR modeli ¢ogu kez bobregin iskemik kosullardan
ne denli hasarlandigini ortaya koymak amaciyla kul-
lanilmakla birlikte renal iskemi kaynakli uzak doku
hasarini belirleyebilmek i¢in de renal iskemi modelle-
mesi yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Genel olarak
renal IR modeli ile; insan ve biiyitk memeli hayvanlar-
daki bobrek transplantasyon siirecinde donér bobre-
gin iskemik bekleme kosullarinda alabilecegi hasarin
diizeyi, a.renalis veya v.renalis tizerindeki mekanik
basilar veya tiimor patolojileri kaynakli bobregin bi-
lateral veya unilateral iskemi altinda kalmasi, bobrek
dis1 idrar yollarindaki stenozlar sebebiyle bobregin si-
serek kosullarin iskemik hale gelmesi, bobrek iskemisi
kaynakli uzak dokularin hasar gormesi, akut bobrek
yetmezliginin sistemik etkileri gibi klinik vakalarini
deney hayvaninda simiile edilebilmektedir (1).

Genel bir ifadeyle belirli bir dokuya olan arteriyel
veya vendz dolagimin yahut her ikisinin birden fazla
sebeplerle mekanik olarak kisitlanmasi durumu is-
kemi olarak tanimlanmaktadir(2). Iskemi altta yatan
etiyolojik sebebe bagl olarak gecici yahut kalic ola-
bilmektedir. Gegici iskemilerde iskemiye sebep olan
durumun ortadan kalkmasi/kaldirilmas: sonrasinda

1
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DENEYSEL AKUT RENAL iSKEMI-
REPERFUZYON HASARI MODELI

dokunun yeniden perfiize olmasi ise reperfiizyon ola-
rak ifade edilmektedir.

Iskemik hasar dokunun kanla beslenememesi se-
bebiyle iskeminin siiresine ve mekanik engelin dii-
zeyine bagli olarak doku hasarindan dokunun biitii-
niiyle nekrozuna kadar varabilen degisken bir skalada
hasar olugturabilmektedir(3). iskemi hasarinda doku-
nun hasarlanma diizeyi; iskemi altinda kalian stire
ve iskemik kisitin derecesinin yani sira iskeminin yeri
ile de farklilik gosterebilmektedir. Ornegin bir doku-
yu perfiize eden arterin tikanmasiyla dokunun besle-
nememesi sebebiyle iskemide doku hasarinin kaynag:
olabilirken, dokudaki venéz dolasimin kisitlanmasi
nedeniyle dokuda toksik metabolitlerin birikmesi
doku hasarina neden olabilir. Yahut iskeminin hem
arteriyel dolagimi1 hem de ven6z dolagimi ayni anda
kisitlanmas1 durumunda dokunun iskemi hasarina
olan duyarlilig1 dogal olarak daha da artmaktadir. Bu
noktada ilgili organin dolagimu ile ilgili bir takim fark-
liliklar belirleyici rol oynamaktadir. Ornegin organi
besleyen arterin veya organdan vendz kani uzaklasti-
ran venanin kollaterallerinin bulunmasi durumunda
damarin kollaterali 6ncesindeki bir segmentindeki is-
kemi total organ iskemisine sebep olurken, kollatera-
lin iskemisi sadece kollateralin perfiizyonuna katildigt
alanla sinirh kalabilmektedir.
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SONUC

Deneysel renal iskemi/reperfiizyon (IR) modeli, bob-
rek yetmezligi, organ nakli ve vaskiiler patolojiler
gibi ¢ok ¢esitli klinik durumlarm patofizyolojisini
anlamaya yonelik caligmalar i¢in temel bir arastirma
aracidir. Renal IR modeli yalnizca iskemik kogullar
altinda bobregin dogrudan hasar gorme diizeyini de-
¢il, ayn1 zamanda iskemi siirecini takiben gelisen ve
siklikla uzak organ hasarindan sorumlu tutulan re-
perfiizyon hasarmin mekanizmalarini da taklit etme
imkani sunar. Iskeminin siiresi, derecesi ve kisitlama-
nin anatomik yeri, hasarin siddetini belirleyen kritik
faktorlerdir. Bu modelin en 6nemli ¢ikarimi, kan aki-
sinin yeniden saglanmasi olan reperfiizyonun, iskemi
sirasinda biriken toksik metabolitlerin sistemik do-
lasima girmesine neden olarak hayat kurtarici olma
potansiyeline ragmen ikincil ve sistemik hasarlar1 da
incelemeye olanak tanimasidir.

Bobrek iskemisinin biyolojik prensiplerini ince-
lemek iizere, dorsal bilateral akut renal IR modelinin
ratlarda uygulanmasi, cerrahi yontemin tekrarlana-
bilirligini ve giivenilirligini gostermektedir. Yontem,
anestezi altinda bobrek pedikiiliiniin agiga ¢cikarilmasi
ve mini buldog klemple total iskemi altina alinmasi
gibi titiz adimlari igerir. Bu model, tek tarafhi veya cift
tarafli hasar senaryolarini simiile etme esnekligine
sahiptir ve renal transplantasyon siireclerinden akut
bobrek yetmezliginin sistemik etkilerine kadar genis
bir yelpazede klinik vakalarin incelenmesine olanak
tanir. Sonug olarak, bu deneysel model, iskemi-reper-
fiizyon hasarinin mekanizmalarini derinlemesine ay-
dinlatmak ve bu kritik durumlarin tedavisinde kulla-
nilabilecek yeni farmakolojik veya cerrahi stratejilerin
gelistirilmesi icin neredeyse alternatifsiz bir in-vivo
model olarak kullanilmaktadir.
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GIiRiS

Testis torsiyonu testisin vertikal ekseni boyunca ro-
tasyonu sonucunda spermatik kordun katlanmasi
ve testise olan kan akiginin kisitlanmasi neticesinde
testis dokusunun iskemi altinda kalmast durumudur.
Zamaninda tedavi edilmeyen testis torsiyonu insan-
larda ve hayvanlarda testisin atrofisi veya infertilite ile
sonuglanmaktadir. Testis torsiyonuna insan ve hay-
vanlarda ozellikle pubertal déneme giriste erginlik
donemlerine kiyasla daha sik rastlanilmaktadir. Bu
durumun sebebi ise, puberte ve geng erginlik done-
minde testisin tunika vaginalis igerisinde serbest ola-
rak bulunmas: sebebiyle intravaginal torsiyona me-
yilli olmasi olarak agiklanmaktadir(1). Yetiskinlerde
testis tunika vaginalise daha siki tutundugu i¢in testis
torsiyonunun harici mekanik sebepler disinda olugsma
ihtimali genglere oranla daha dastktiir(2).

Testis iskemisinde iskeminin derecesi testisin ro-
tasyon derecesine ve torsiyonun siiresine baglidir(3).

Testis iskemisini simiile edebilmek i¢in cesitli
deney hayvani tirleri kullanilabilir. Ancak kullani-
lan deney hayvani tiirlerinin birtakim avantajlar1 ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Testis torsiyonu ¢a-
ligmalarinda farelerin testislerinin oldukea kiigitk ve
intraabdominal pozisyonu sebebiyle farelerin deney
hayvani olarak kullanimi oldukga kisithdir. Yani sira
tavsanlarla yapilan testis torsiyonu modellemeleri
cerrahi siiregler acisindan oldukga faydalidir. Ancak
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DENEYSEL TESTIS TORSIYONU MODELLERI

tavsanlarin tekrarlayan genel anestezilere diger deney
hayvanlarina oranla daha duyarli olmalar: tavsanlarin
da testis torsiyonu ¢alismalarinda kullanimim kisit-
lamaktadir. Gerek iiretim kolaylig1 ve gerek anestezi
ve cerrahi uygulamalari diger deney hayvan tiirlerine
nazaran optimal seviyede olmasi sebebiyle testis tor-
siyonu ¢alismalarinda ratlar siklikla kullanilmaktadir.
Literatiir kaynaklarinda domuzlarin da testis torsiyo-
nu modeli igin uygunluguna yer verilmekle birlikte
etik onay alinmasindaki kisitlamalar ve bakim-bes-
leme zorluklar: sebebiyle bu tiiriinde kullanilmasi ol-
dukea nadirdir(1).

TESTIS TORSIiYONU MODELI (RAT)

Testis torsiyonu testisi besleyen arter veya venanin
ayr1 ayr1 tikanmasi yerine klinikte sik karsilagilan tor-
siyonu temsil edebilmek adina spermatik kordun bi-
tiiniiyle rotasyonu seklinde yapilmaktadir(4).

Modeli gergeklestirmek i¢in gerekli olan malzeme-
ler;

o Isiticili pleyt

o 2,5veya 5X bityiitme faktorlii luplu cerrahi gozlitk
o Anestezik ilaclar

o Cerrahi siitur ve siitur malzemeleri

« Serum fizyolojik
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azaltacak yeni terap6tik ajanlarin ve miidahale strate-

jilerinin gelistirilmesi icin giiclii ve tekrarlanabilir bir

model izerinde ¢aligma imkani saglamaktadur.
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GIRIS
Peritonitis, gastrointestinal sistem perforasyonu veya
ciddi intraabdominal enfeksiyonlar: takiben gelisen,
mortalitesi yitksek bir klinik durum olarak kargimiza
¢ikmaktadir. Periton bosluguna bakteri ve toksinlerin
gecmesi sonucu baglayan siireg kisa siirede sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), septik sok ve
¢oklu organ yetmezligine doniisebilir. Bu kompleks
patofizyolojik siireci arastirmak amaciyla hayvan
modelleri gelistirilmis olup siklikla kullanilmakta-
dir. Bu modeller igerisinde Sekum Ligatiir ve Punk-
siyonu (Cecal Ligation and Puncture, CLP) yontemi,
1979’da Wichterman ve ark., tarafindan tanimlanmis
olup, hem immiin yanitin hem de ¢oklu organ dis-
fonksiyon sendromunun (MODS) incelenmesinde
standart referans yontem héline gelmistir. Bununla
birlikte polimikrobiyal enfeksiyon olusturmasi hem
de klinik sepsisin tiim evrelerini yansitmasi: nedeniyle
6nemli bir yere sahip olup altin standart olarak ka-
bul edilmektedir(1). CLP modeli enfeksiyon odaginin
spontan olarak gelistigi, bagisiklik sisteminin dogal
seyrini bozmayarak gercekgi bir inflamatuvar siireci
tetikledigi i¢in translasyonel arastirmalarda kritik role
sahiptir (1,2,3).

CLP yonteminde, gastrointestinal sistemin bir
bolgesi olan sekum {izerinde yapilan miidahale sonu-
cunda:
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DENEYSEL PERITONIT MODELI: SEKUM
LIGASYON VE PUNKSIYONU

o Bagirsak iceriginin karin bosluguna sizmast,

o Polimikrobiyal enfeksiyon gelismesi,

o Gelisen enfeksiyonun SIRS, organ fonksiyon bo-
zuklugu ve sepsis benzeri tabloya yol agmas: he-
deflenir.

Bu model, tek bir bakteri tiiriine dayanmayan,
karma ve dogal mikrobiyal flora iceren bir enfeksi-
yon olusturmasi nedeniyle klinik sepsise diger model-
lere gore daha yakin benzerlik gostermektedir (1).

CLP Modelinin Prensibi ve Mekanizmasi

CLP, ratlarda (siklikla Wistar veya Sprague-Dawley
tirlerinde) genel anestezi altinda uygulanan cerrahi
bir yontemdir. Model erkek ratlarda uygulanmak-
tadir. Erkek ratlarin tercih edilme nedeni hormonal
doéngii farkliliklarinin immin yaniti etkilemesini si-
nirlamaktir. Islem, karin boslugunda (intraperitoneal
cavite) polimikrobiyal enfeksiyon olusturarak sepsis
tablosunu baglatma temeline dayanmaktadir.

Sekum, zengin bir Gram-negatif, Gram-pozi-
tif ve anaerobik bakteri florasina sahiptir. Sekumun
baglanmasi (ligasyon) ve delinmesi (punksiyon) ile
bu icerik, periton bosluguna sizmaya baslar. Yapilan
ligasyon iglemi sekumun distal kisminda kan akigini
keser ve sekumun distalinde iskemiye yol acar, buna
bagli olarak doku nekrozunu hizlandirir. Doku hasar1
sonucu ortaya ¢ikan bakteriyel triinler sistemik do-
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Sekil 10. Derinin kapatilmasi

Postoperatif Bakim

« Sivi Resiisitasyonu: Olusabilecek ¢esitli kompli-
kasyonlar1 énlemek amaciyla (hipotansiyon, hi-
poperfiizyon) postoperatif déonemde deri altina
(subkutan) veya karm zar1 icine (intraperitoneal)
izotonik salin soliisyonu (viicut 1s1sinda) verilir.

o Antibiyotik: Genis spektrumlu antibiyotikler (6r-
negin, imipenem veya seftriakson) tercih edilebi-
lir, ancak antibiyotik kullanip kullanilmayacagina
deneyin amacina gore karar vermek gerekmekte-

dir.

Degerlendirme Olciitleri

o Hayatin devam etmesi en temel 6l¢iit olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir.

« Hayvanin aktivite diizeyi, kiirk durumu, solunum
hiz1 gibi parametreler, olusan peritonit ya da sep-
sis tablosunun siddeti hakkinda bilgi vermektedir.
(Deney hayvaninin operasyondan sonraki giinler-
de lordoz pozisyonunda yiiriimesi peritonitin ge-
listiginin makroskobik gostergelerindendir.)

o Kan laktat, kreatinin, karaciger enzimleri, kan
gazlar1 ve pro-inflamatuar sitokin diizeyleri (TN-
F-a, IL-6 vb) gibi gesitli biyokimyasal parametre-
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ler organ disfonksiyonunu ve inflamasyonun sid-
detini gostermektedir.

o Akciger, bobrek, karaciger ve dalak gibi organlar
uygun kosullarda alinarak histopatolojik olarak
inflamasyon, hasar ve apoptoz a¢isindan incelenir.

CLP Modelinin Kullanim Alanlar

Peritonit ve sepsis sirasinda immiin sistemin disfonk-
siyonu, oksidatif stres ve inflamatuar yanit mekaniz-
malar1 ortaya konulmaktadir.

Yeni antibiyotikler, immiinomodiilatorler ve anti-
oksidanlarin peritonit ve sepsis tedavisindeki potansi-
yel etkinliginin degerlendirilmesi yapilmaktadir.

Sepsis kaynakli akut bobrek yetmezligi, akut so-
lunum sikintist sendromu (ARDS) ve septik kardi-
yomiyopati gibi peritonitise bagli ortaya ¢ikan organ
hasarlarinin incelenmesi yapilmaktadir.

SONUC

CLP modeli, uzun zamandan beri kullanilmakta olup
giniimiizde peritonit ve sepsis aragtirmalarinin temel
tast olmaya devam etmektedir. Uzun yillardir kullani-
minin en dnemli sebebi dogal bir sekilde klinik duru-
ma en yakin peritonit/sepsis tablosunu basariyla olu-
sup sonrasinda elde edilen verilerin giivenilirliginin
yiiksek olmasidir. Bu modelin standardize edilmesi ve
sonuglarin dogru yorumlanmasi, peritonit ve sepsis
alanindaki kritik bilimsel ilerlemeler i¢in hayati 6nem
tasimaktadir.
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Kiibra CELIK TOPKARA !

GIiRiS

Demansin en yaygin formu Alzheimer hastaligi (AH)
olup, diinya genelindeki demans vakalarmin yakla-
stk %60 ila %80’ini olusturmaktadir (1). Alzheimer
hastaligi, ozellikle serebral korteks ve hipokampus
bolgelerinde belirgin néron ve sinaps kayiplarinin
gozlendigi, ilerleyici bir noérodejeneratif hastaliktir.
Bu noronal dejenerasyon, hastalarda hafiza, 6grenme,
konusma ve davranigsal islevlerde giderek artan ka-
yiplara neden olur (2).

Norodejenerasyon siireci hastaligin ilerlemesiyle
derinlesmekte ve beyin hacminde anlaml bir azalma
meydana gelmektedir. Yapilan néropatolojik ¢alisma-
lar, Alzheimer hastaliginda beyin kiitlesinin yaklasik
%20 oraninda noron kaybinin gergeklestigini ortaya
koymustur (3). Bu kay1p, 6zellikle bellek ve 6grenme-
den sorumlu hipokampal néronlarda belirgin olup,
klinik bulgularin siddetinde belirleyici bir faktor ola-
rak degerlendirilmektedir.

Epidemiyolojik veriler, Alzheimer hastaliginin
yalnizca norolojik bir saglik sorunu olmanin 6tesinde,
toplumsal ve ekonomik yonleriyle de 6nemli bir halk
saglig1 problemi haline geldigini gostermektedir. 2019
yilinda yayinlanan Diinya Alzheimer raporuna gore;
diinya genelinde demans hastas: 50 milyon kisi bu-
lunmaktadir. Bu sayinin 2050 yilina gelindiginde 150
milyona ulagacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de
ise demansla yasayan birey sayisinin, 2019 yilinda
yaklasik 0,8 milyon iken, 2050 yilina kadar 3 milyon
kisiye ulagacag1 ongorillmektedir. Bu durum demans
vakalarinda yaklasik %277 oraninda bir artis anlami-

DENEYSEL ALZHEIMER MODELLERI

na gelmektedir. Bu artis, yalnizca bireysel diizeyde
degil, ayn1 zamanda hasta yakinlarinin yagsam kali-
tesinde diisiis ve saglik sistemlerine artan ekonomik
yiik gibi ¢ok boyutlu sonuglar dogurmaktadir. Diinya
genelinde demans igin yapilan harcamalarin toplam
maliyeti 1 trilyon dolara ulasmis olup, bu maliyetin
2030 yilina kadar 2 trilyon dolara yiikselmesi tahmin
edilmektedir. Bu veriler, Alzheimer hastaligiyla mii-
cadelede etkin tedavi yaklagimlar: ve dnleyici strate-
jilerin gelistirilmesinin ka¢inilmaz oldugunu agik¢a
ortaya koymaktadir (1,4,5).

Sonug olarak, Alzheimer hastaligi hem klinik hem
de toplumsal agidan ¢ok yonlii bir sorun alani olup,
patogenezinin aydinlatilmasi ve etkili tedavi yakla-
simlarinin olugturulmas: giiniimiiz nérobilim aragtir-
malarinin 6ncelikli hedeflerinden biridir. Bu nedenle
Alzheimer hastalig1 yalnizca yaslanmanin dogal bir
sonucu olarak degil, molekiiler, hiicresel ve davra-
nigsal diizeylerde karmasik mekanizmalarla ilerleyen
bir norodejeneratif hastalik olarak ele alinmalidir. Bu
dogrultuda, Alzheimer hastaliginin deneysel olarak
modellenmesinde kullanilan hayvan modellerinin
avantaj ve dezavantajlar1 bu boliimde ayrintili bir bi-
¢imde degerlendirilecektir.

1. ALZHEIMER HASTALIGININ
PATOGENEZI

Alzheimer hastalig1 (AH), ozellikle kortikal ve hipo-
kampal bolgelerde noron ve sinaps kayiplarina bagh
olarak gelisen ve davranis, hafiza, 6grenme ile konus-
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terapotik stratejilerin gelistirilmesi agisindan bilimsel
aragtirmalara 6nemli ol¢iide katkida bulunmakta-
dir. Ancak hi¢bir model, AH’nin farkl alt tiplerinde
goriilen hastalik ilerleyisinin tim yonlerini eksiksiz
bi¢imde taklit edememektedir. Bu nedenle daha kap-
samli, erken evre patolojilerini yansitan, yavas iler-
leyen ve insan hastaligina daha yakin yeni deneysel
modellerin gelistirilmesi gelecekteki arastirmalar i¢in
kritik oneme sahiptir.

Sonug olarak, eksikliklerine kargin deneysel AH
modelleri, hem temel bilim hem de translasyonel
aragtirma alanlarinda vazgegilmez araglar olmaya
devam etmektedir. Bu modellerde yapilacak yenilikei
modifikasyonlar ve yeni modelleme stratejileri, hasta-
ligin anlasilmasina ve etkili tedavilerin gelistirilmesi-
ne yonelik ¢abalar1 daha da ilerletecektir.
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Elif KARABACAK!

GIiRiS

Parkinson hastalig1 (PD), 65 yas ve tizerindeki birey-
lerin yaklasik %3’tinii etkileyen ve Alzheimer hastali-
gindan sonra en sik goriilen yasa bagli nérodejeneratif
hastalik olarak tanimlanmaktadir (1,2). Klinik agidan
ilerleyici ve heterojen bir seyir gosteren PD; istira-
hat tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi temel motor
semptomlarla karakterizedir (3,4). Bu motor bulgu-
larin temelinde, substantia nigra pars compacta’daki
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu yer almak-
tadir. Bununla birlikte uyku bozukluklari, otonomik
disfonksiyon, biligsel ve néropsikiyatrik degisiklikler
gibi motor dist semptomlar da hastaligin klinik yiikii-
nii 6nemli 6l¢tide artirmaktadir (5).

PD’nin ayirt edici noropatolojik ozelligi, agre-
gasyona ugramis a-siniiklein proteinini iceren Lewy
cisimciklerinin birikimidir. Dopaminerjik noéron
kaybinin kesin mekanizmasi tam olarak aydinlati-
lamamuis olsa da, proteazomal sistem bozukluklari,
mitokondriyal disfonksiyon ve néroinflamasyonun
patogenezde 6nemli rol oynadig: kabul edilmekte-
dir (6,7). Giiniimiizde hastaligin kesin tanis1 yalniz-
ca postmortem incelemelerle dogrulanabildiginden,
PD’nin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasinda
deneysel hayvan modelleri temel arastirma araglari
arasinda yer almaktadir.

PD hayvan modelleri, nigrostriatal dopaminerjik
dejenerasyonu taklit ederek motor bozukluklarin ve
hastaliga 6zgii temel semptomlarin laboratuvar orta-
minda incelenmesine olanak saglamaktadir. Bu mo-

DENEYSEL PARKINSON MODELLERI

deller sayesinde hastalik progresyonu, hiicresel hasar
mekanizmalari, davranigsal degisiklikler ve potansi-
yel tedavi yaklagimlarimin etkinligi degerlendirilebil-
mektedir. Giiniimiizde PD deneysel modelleri temel
olarak norotoksin ve genetik modeller olmak {izere
iki ana grupta siniflandirilmaktadir (8). Nérotoksin
modelleri, dopaminerjik noronlarda kimyasal hasar
olusturarak hastalig: taklit ederken; genetik model-
ler, PD ile iligkili mutasyonlarin hayvanlarda eksprese
edilmesine dayanmaktadir.

Noroinflamasyonun PD patogenezinin temel bi-
lesenlerinden biri oldugu yoniindeki kanitlar giderek
artmaktadir. Deneysel modellerde kullanilan néro-
toksinlerin nigrostriatal yolakta giiclii bir inflamatu-
var yanit olusturmasi, bu gorisii desteklemektedir.
Ayn1 zamanda bu toksinler, bradikinezi ve motor
inisiyasyon bozukluklar1 gibi PD’ye 6zgii motor fe-
notipleri giivenilir sekilde ortaya koymaktadir (9).
Bu ozellikler, hayvan modellerini PD’nin patolojik
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda vazgecilmez kil-

maktadir.

Tarihsel olarak PD’nin ilk deneysel modelle-
ri, rezerpin gibi ajanlarla indiiklenen dopaminerjik
fonksiyon bozukluklarina dayanmaktadir. Rezerpin,
vezikiller monoamin taginmasini inhibe ederek do-
pamin depolarini azaltmakta ve bu modelde ilk kez
L-DOPA'nin terapotik etkisi gosterilmistir. Ancak;
ancak dopamin o6zgiilliigiiniin diisitk olmast nede-
niyle PD’yi tam olarak yansitamadigi anlagilmistir
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son hastaligina yonelik terap6tik stratejilerin translas-

yonel potansiyelini artirarak, uzun vadede hastalarin

yagam kalitesi ve klinik prognozunun iyilestirilmesine

katki saglayacaktr.
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Umit KILIC !

GIiRiS

Translasyonel aragtirmalarda uygun modelin se¢imi,
¢aliymanin yalnizca metodolojik dogrulugunu degil,
ayn1 zamanda klinik karsiligini da belirleyen kritik bir
adimdir. Arastirma sorusunun nobet baskilanmasi-
na myi, epileptogenez siirecine mi, néroenflamatuvar
mekanizmalara mi, biyobelirte¢ gelistirilmesine mi
yoksa tedavi yanitinin 6ngorillmesine mi odaklandi-
&1 netlestirilmeden yapilan model se¢imi, elde edilen
bulgularin klinik anlamini zayiflatabilir. Bu nedenle
deneysel epilepsi modelleri degerlendirilirken indiik-
siyon yontemleri, olusturduklari nobet fenotipi, histo-
patolojik degisiklikler ve ortaya koyduklari molekiiler
ozellikler birlikte ele alinmalidir. Model se¢imi, aras-
tirma amacinin dogal bir uzantisi olarak diisiiniilme-
lidir.

Deneysel epilepsi modelleri, nébet olusumunu ve
epileptogenez siirecini taklit ederek yalnizca elektro-
fizyolojik degisimleri incelemekle kalmaz; ayni za-
manda noroinflamasyon, glial aktivasyon, oksidatif
stres, kan-beyin bariyeri biitiinligindeki bozulma ve
sinaptik yeniden yapilanma gibi temel patofizyolojik
stireglerin anlagilmasina da katki saglar. Kimyasal
(pilokarpin, kainik asit), elektriksel (kindling, elekt-
rogok) ve genetik temelli modeller, epilepsinin farkli
alt tiplerini ve nobet siddeti spektrumunu yansita-
cak sekilde gelistirilmistir. Bu modeller araciligiyla
HMGBI1/NF-«B gibi inflamatuvar sinyal yolaklarinin
aktivasyonu, sitokin yaniti, néronal hasar gostergeleri
ve glial biyobelirtegler ayrintili bicimde degerlendiri-
lebilmekte; boylece nobet siddeti ve hastalik seyriyle

DENEYSEL EPILEPSI MODELLERI

iliskili 6zgiin molekiiler ériintiiler ortaya konulabil-
mektedir.

Translasyonel bir bakis acisiyla degerlendirildi-
ginde deneysel epilepsi modelleri yalnizca mekaniz-
malari agiklayan araglar degildir; ayni1 zamanda biyo-
belirte¢ panellerinin gelistirilmesine, hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin tasarlanmasina ve yeni antiepi-
leptik adaylarin preklinik diizeyde uygulanmasina
olanak taniyan arastirma platformlaridir. Bununla
birlikte hi¢bir model insan epilepsisinin tiim klinik
ve biyolojik ¢esitliligini biitiiniiyle yansitamaz. Bu ne-
denle elde edilen bulgularin dikkatli yorumlanmasi
ve molekiiler, histopatolojik ve davranigsal verilerin
biitiinciil bir ¢ercevede degerlendirilmesi gerekir. De-
neysel modellerin bu bilingle ele alinmasi, translas-
yonel arastirmalarda giivenilir ve anlamli sonuglara

ulagsmanin temelini olusturur.

1. EPILEPSI

Epilepsi, diinya ¢apinda yaklagtk 50 milyon insani
etkileyen bulagict olmayan, kronik bir beyin hastali-
gidir. Viicudun bir bolimiinii veya tamamini etkile-
yebilen, bazen bilin¢ kayb1 ve bagirsak veya mesane
fonksiyonlarinda kontrol kaybiyla birlikte gériilen
kisa siireli istemsiz hareket ataklari olan tekrarla-
yan nobetlerle karakterize bir hastaliktir. Nobetler,
bir grup noronun asir1 elektriksel desarjlar1 sonucu
ortaya ¢ikar. Beynin farkli bolgeleri bu desarjlarin
merkezi olabilir. Nobetler, kisa siireli dikkat daginik-
lig1 veya kas segirmelerinden siddetli ve uzun siireli
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analizlerin yapilmasi, transgenik ve in vitro model-
lerin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem arz etmek-
tedir. Tim bu gelismelere ragmen bu modeller insan
epilepsisini tam olarak yansitmayabilir. Baz1 model-
lerde mortalite yiiksek olabilir ve modelin olusturul-
mast (reproducibility) sinirli olabilir.

SONUC

Deneysel epilepsi modelleri, epileptik nobetlerin me-
kanizmalarini anlamak, epileptogenezi aragtirmak ve
yeni terapétik strateji gelistirmek igin kritik 6neme sa-
hiptir. Elektriksel modeller (6r. kindling ve status epi-
leptikus), limbik sistemin ve sinaptik plastisitenin epi-
leptik siire¢lerdeki roliinii ortaya koyarken, kimyasal
modeller (6rn. pilokarpin, kainik asit) hiicresel diizey-
de nobet ve noéronal hasar iligkilerini inceleme imka-
ni1 saglar. Diger taraftan, genetik modeller, insanlarda
goriilen kalitsal epilepsi sendromlarin taklit ederek
hem nébet fenotiplerini hem de genetik etkilesimleri
inceleme firsat1 sunar. Bu modellerin kombinasyonu,
epilepsinin ¢ok boyutlu dogasini anlamada ve antiepi-
leptik ilag gelistirme siireglerinde benzersiz bir 6neme
sahiptir. Ayrica her modelin kendine 6zgii avantaj ve
sinirliliklary, aragtirmacilarin ¢alisma amacina gore
model se¢imini stratejik olarak yapmasini gerektirir.
Giincel ¢alismalar, klasik modellerin yani sira transge-
nik fareler ve yiiksek hacimli zebrafish taramalar1 gibi
modern genetik araglarla birleserek epilepsi aragtirma-
larinda daha hedefe yonelik ve klinik ile daha uyumlu
sonuglar elde etmeyi miimkiin kilmaktadur.

Sonug olarak, deneysel epilepsi modelleri, hem te-
mel bilim hem de translasyonel arastirmalar i¢in vaz-
gecilmez bir arag olup, gelecekte epilepsi tedavisinde
kisisellestirilmis ve mekanizma odakli yaklagimlarin
gelistirilmesine onciiliik etmeye devam edecektir.
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GIiRiS

Travmatik beyin hasar1 (TBH), mekanik bir travma
sonucunda beyin dokusunda ortaya ¢ikan yapisal ve
fonksiyonel bozulmalarla karakterize, kiiresel 6lgekte
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. TBH; trafik kazalari, diigmeler, spor yaralan-
malar1 ve patlamaya bagli travmalar gibi farkli eti-
yolojik faktorlere bagli olarak gelisebilmekte ve akut
dénemde yasami tehdit eden komplikasyonlarin yant
sira uzun vadede kalict motor, biligsel, emosyonel ve
davranigsal bozukluklara yol agabilmektedir. Klinik
tablolarin genis bir spektrum gostermesi, bireysel bi-
yolojik farkliliklar ve travmaya eslik eden ikincil hasar
stireglerinin karmagikligi, TBH’nin patofizyolojisinin
kapsaml bigimde anlasilmasin: giiclestirmektedir.

Travmatik beyin hasari, travma aninda meydana
gelen primer mekanik hasar ile bunu izleyen ve za-
man i¢inde ilerleyebilen sekonder hasar stireglerinin
etkilesimi sonucu sekillenmektedir. Primer hasar, ani
akselerasyon-deselerasyon kuvvetleri ve mekanik
deformasyonlara bagli olarak gelisen geri doniigiim-
stiz doku hasariyla karakterizedir. Sekonder hasar ise
noroinflamasyon, oksidatif stres, eksitotoksisite, mi-
tokondriyal disfonksiyon, kan-beyin bariyeri bozul-
mast ve programlanmis hiicre 6limi gibi molekiiler
ve hiicresel olaylar1 kapsayan dinamik bir siiregtir.
Giincel tedavi yaklagimlarinin biiyiik 6l¢tide destekle-
yici nitelikte olmasi ve klinik olarak etkinligi kanitlan-
mus sinirl sayida néroprotektif stratejinin bulunmast,
TBH arastirmalarinda deneysel modellere olan ihti-
yact daha da artirmaktadir.

1
ORCID iD: 0000-0002-5711-0038
DOI : 10.37609/akya.4023.c6247

DENEYSEL TRAVMATIK BEYIN HASARI

Deneysel hayvan modelleri, TBH’ nin karmagik
patofizyolojik siire¢lerinin kontrollii kogullar altinda
incelenmesine, hasarin siddeti ve dagilimmin stan-
dardize edilmesine ve potansiyel terapotik miidaha-
lelerin sistematik olarak degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir. Fokal ve difiiz hasar1 yansitan farkli
deneysel yaklasimlar, klinikte gozlenen TBH fenotip-
lerinin belirli yonlerini modelleyerek translasyonel
aragtirmalar icin giigli bir zemin olugturmaktadir.
Bu baglamda, uygun model se¢imi ve metodolojik
tasarim, elde edilen bulgularin bilimsel gegerliligi ve
klinik uygulanabilirligi acisindan belirleyici bir rol
oynamaktadir.

1. TRAVMATIK BEYIN HASARININ
DENEYSEL.MODELLENMESiNiN
GEREKCESI

Deneysel modeller, TBH’ nin birincil (mekanik) ve
ikincil (inflamasyon, oksidatif stres, eksitotoksisite,
mitokondriyal disfonksiyon) hasar mekanizmalari-
nin kontrolli kogullar altinda incelenmesine olanak
tanir. Ayrica, farmakolojik ajanlar, néromodiilasyon
teknikleri ve rejeneratif yaklagimlarin etkinliginin
sistematik olarak degerlendirilmesini miimkiin kilar.
Klinik heterojenligin aksine, deneysel modellerde ha-
sar siddeti, lokalizasyonu ve zamanlamasi standardize
edilebilir; bu da elde edilen verilerin kargilastirilabi-
lirligini artirir (1).
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olarak degerlendiren yari-kantitatif bir nérodavra-
nigsal dlgiim araci olarak kullanilmaktadir. Olgek;
ekstremite fleksiyonu, yiiriime ve denge performanst,
refleks yanitlar ve koordinasyon gibi farkli nérolojik
bilesenleri kapsayan goérevlerden olusmakta ve her
bir fonksiyonel bozukluk i¢in artan puanlama sis-
temiyle toplam skor elde edilmektedir. Yiiksek NSS
degerleri daha agir nérolojik disfonksiyonu yansitir-
ken, skorun zaman igerisinde azalmasi fonksiyonel
iyilesmenin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle sivi-perkiisyon ve kontrollii kortikal darbe
gibi deneysel TBH modellerinde hasar siddetinin de-
recelendirilmesi ve tedavi yaklagimlarinin etkinligi-
nin izlenmesinde yiiksek duyarlilik gosteren bu 6l¢ek,
basit uygulanabilirligi ve tekrarlanabilirligi acisindan
onemli avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte, goz-
lemciye bagimli olmas: ve ince biligsel yetersizlikleri
sinirlt olgiide yansitabilmesi, NSS’nin temel kisitli-
liklar1 arasinda yer almaktadir. Bu nedenle N$S’nin
histopatolojik ve molekiiler analizlerle birlikte kulla-
nilmasi, deneysel TBH nin fonksiyonel sonuglarinin
daha giivenilir bigimde degerlendirilmesine katki sag-
lamaktadir (49,52).

SONUC

Travmatik beyin hasari, ¢ok boyutlu patofizyolojisi
ve belirgin klinik heterojenligi nedeniyle giiniimiizde
hélen 6nemli bir bilimsel ve terapétik zorluk olustur-
maktadir. Primer mekanik hasari izleyen sekonder
hiicresel ve molekiiler siirecler, nérodejenerasyonun
ilerlemesinde ve uzun dénemli fonksiyonel kayiplarin
gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir. Bu karmasik
stireclerin anlasilmasi ve etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi, biiylik 6lgiide deneysel travmatik beyin
hasar1 modellerine dayanmaktadr.

Fokal ve difiiz hasar1 yansitan deneysel model-
ler, klinik TBH spektrumunun farkli yonlerini taklit
ederek mekanistik aragtirmalar ve preklinik terap6tik
degerlendirmeler i¢in tamamlayic1 araglar sunmakta-
dir. Bununla birlikte, preklinik diizeyde umut vade-
den yaklagimlarmn klinik uygulamalara sinirh dl¢tide
yansimis olmasi, model se¢cimi ve deneysel tasarimin
translasyonel bagar1 acisindan kritik 6nemini ortaya
koymaktadir. Arastirma sorusuyla uyumlu model
kullanimy, biyolojik degiskenlerin dikkate alinmast ve
metodolojik standartlarin giiglendirilmesi bu stirecin
temel bilesenleridir.
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Gelecekte, ¢oklu model yaklagimlarinin benim-
senmesi, gelismis in vitro ve mikroakiskan sistemle-
rin in vivo ¢aligmalarla entegrasyonu ve standartlas-
tirilmis raporlama cercevelerinin yayginlastirilmast,
deneysel TBH arastirmalarmin klinik uygulamalara
aktarilmasini gii¢lendirecektir.
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Murat YILMAZ !

GIiRiS

Inme, diinya genelinde mortalite ve uzun dénem yeti
yitiminin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya de-
vam etmektedir (1). Kiiresel 6lcekte her yil milyonlar-
ca yeni inme vakasi goriilmekte olup, yaslanan niifus
ve artan vaskiler risk faktorleri nedeniyle hastalik
yiikil giderek artmaktadir(1). Klinik pratikte akut is-
kemik inme; etiyoloji, etkilenen damar yatagy, kollate-
ral dolagim kapasitesi, reperfiizyon zamani ve bireysel
biyolojik farkliliklar gibi ¢ok sayida degisken tarafin-
dan gekillenen heterojen bir klinik tablo sunmaktadir.
Bu karmagiklik, hastaligin patofizyolojisinin anlagil-
masint ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesini

zorlastirmaktadir.

Bu baglamda deneysel inme modelleri, inme pato-
fizyolojisinin molekiiler, hiicresel ve vaskiiler diizey-
lerde aydinlatilmasinda temel arastirma araglaridir
(2, 3). In vitro sistemlerden kiigiik ve biiyiik hayvan
modellerine kadar uzanan bu yaklagimlar; iskemik
hasar, reperfiizyon yaralanmasi, inflamasyon, kan-be-
yin bariyeri bozuklugu ve doku onarim siireglerinin
kontrollii bi¢gimde incelenmesine olanak tanimak-
tadir. Ozellikle rodentlerde uygulanan orta serebral
arter okliizyonu (Middle Cerebral Artery Occlusi-
on-MCAQ) modelleri, fokal iskemik inmenin de-
neysel karsilig1 olarak en yaygin kullanilan yontemler
arasinda yer almaktadir (4, 5).

Deneysel modeller, iskemik inmede rol oynayan
biyolojik mekanizmalarin ayrintili bicimde incelen-
mesini miimkiin kilar. In vitro modeller belirli mo-
lekiiler yolaklarin izole degerlendirilmesine olanak

DENEYSEL INME MODELLERI

tanirken, in vivo modeller vaskiiler okliizyon ve re-
perfiizyonun beyin dokusu iizerindeki biitiincil etki-
lerini ortaya koymaktadir (5, 6). Tromboembolik mo-
deller trombolitik tedavilerin degerlendirilmesinde
avantaj saglarken, filament tabanli MCAO modelleri
kontrollii reperfiizyon senaryolar: sayesinde reper-
fiizyon hasari ve penumbra kavramlarimin aragtiril-
masina imkan vermektedir (5, 7). Bununla birlikte,
hicbir deneysel model insan inmesinin téim biyolojik
ve klinik boyutlarini eksiksiz sekilde temsil edeme-
mektedir (6-8).

Preklinik ¢alismalarda elde edilen ¢ok sayida
olumlu sonuca ragmen, bu bulgularin bilytik bir
kismi klinik uygulamaya aktarilabilmis degildir (4,
9). Hayvan modellerinde etkili bulunan pek ¢ok
noroprotektif ve vaskiiler hedefli tedavi yaklagimi,
klinik ¢alismalarda beklenen fayday: gosterememistir.
Bu translasyonel bagarisizligin temel nedenleri ara-
sinda; deneysel modellerin insan inmesinin heterojen
yapisini yeterince yansitamamasi, yas ve komorbidite
gibi kritik faktorlerin ¢ogu zaman goz ardi edilmesi
ve sonug Olgiitlerindeki uyumsuzluklar yer almakta-
dir (4, 9, 10).

Modelleme yaklasiminin en 6nemli sinirlamala-
rindan biri, insan inmesinin ¢ok boyutlu ve degisken
dogasinin tek bir deneysel sistemle taklit edilememe-
sidir (5, 11, 12). Cogu rodent modeli gen¢ ve saglikl
hayvanlarda uygulanmakta olup, bu durum ileri yas
ve ¢oklu komorbiditelerle karakterize klinik inme
popiilasyonunu yeterince temsil etmemektedir(10).
Ayrica rodent beyin yapisinin insan beynine kiyasla
daha diisiik beyaz cevher oranina sahip olmasi ve gi-
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si (6r. Multi-PART, CAMARADES gibi girisimler)
(9,10).

Teknolojik Ilerlemelerin Entegrasyonu: Yapay
zeka ve makine 6grenmesi ile veri analizi, ileri go-
riintiileme teknikleri (optogenetik, yiiksek ¢ozii-
nurlikla fMRI), ve organ-on-a-chip gibi in vitro
sistemlerin kullanimi(2,3,27).

Hemorajik Inme Arastirmalarinin Derinles-
tirilmesi: Ozellikle kanama sonrasi ikincil hasar
mekanizmalarina (demir toksisitesi, ferroptoz,
noroinflamasyon) yonelik modelleme ve terapotik
miidahaleler(19,20).

fyilesme ve Plastisite Siireglerine Odaklanma:
Akut néroproteksiyonun otesinde, kronik donem-
de rehabilitasyon, noral re-organizasyon ve reje-
neratif stratejileri destekleyen model sistemlerinin
optimizasyonu(26).

SONUC

Deneysel inme modelleri dinamik ve gelisen bir aras-

tirma alanidir. Mevcut modellerin giigli yanlarini

korurken, sinirhiliklarinin farkinda olmak ve gelecek

perspektifinde 6ngoriilen bu iyilestirmeleri arastirma

pratigine dahil etmek, inme tedavisinde umut vaat

eden yeni yaklagimlarin klinik bagariya ulagma olasi-

ligin1 6nemli dlgiide artiracaktir. Disiplinler arast is-

birligi, metodolojik titizlik ve klinik ihtiyaglara odak-

lanma, deneysel inme aragtirmalarinin insan saghigina

katkisini en iist diizeye ¢ikaracak temel unsurlardir.
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GIRIS

Serebral iskemi (Inme), diinya genelinde mortalite
ve uzun donem sakatligin 6nde gelen nedenlerinden
biri olmaya devam etmektedir. Tiim inme vakalarinin
yaklagik %80-87’sini olusturan iskemik inme, yiiksek
niiks oranlari ve kalic1 nrolojik hasari nedeniyle hem
bireysel hem de toplumsal diizeyde ciddi bir saglik
yukii yaratmaktadir (1). Kiiresel niifusun yaslanma-
siyla birlikte obezite, diyabet ve hipertansiyon gibi
vaskiiler risk faktorlerinin artisi, iskemik inmenin
insidansini yitkseltmekte ve hastaligin daha geng yas
gruplarina dogru kaymasina neden olmaktadir (2).

Inmenin patogenezinde en nemli degistirilebi-
lir risk faktorii hipertansiyondur. Buna ek olarak hi-
perglisemi, dislipidemi ve ateroskleroz gibi komorbid
durumlar, serebral dolasimin bozulmasina ve beyin
dokusunun iskemi-hipoksiye karsi daha savunma-
s1z héle gelmesine yol agar (3). Klinik gozlemler, sol
hemisfer iskemisinin sag hemisfere kiyasla daha sik
goriildigiinii ve daha yiiksek mortalite ile iligkili ol-
dugunu gostermektedir. Bu durum, sol ortak karotis
arterin dogrudan aort kavsinden koken almasina bag-
It hemodinamik farkliliklar ve artmis kesme kuvveti
ile iligskilendirilmektedir. Artmis kesme stresi, karotis
intima-media kalinlagmasini ve aterosklerotik sii-
regleri hizlandirarak serebral perfiizyon bozuklugu-
na zemin hazirlayabilir (4). Ayrica, ¢ogu bireyde dil
merkezinin sol hemisferde yer almasi, sol hemisfer

SEREBRAL iSKEMIDE MOLEKULER
MEKANIZMALAR

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

Patofizyolojik a¢idan iskemik beyin hasari, kan
akiminin azalmasinin dagilimina gore fokal ve global
olmak tizere iki ana formda degerlendirilir. Fokal is-
kemide, beynin sinirl bir bolgesine giden kan akimi
ani veya kademeli olarak azalir. Bu durum genellikle
trombotik veya embolik mekanizmalar sonucu gelisir.
Trombotik iskemide, aterosklerotik zeminde gelisen
lokal piht1 olusumu 6n plandayken; embolik iskemi-
de, kalp veya biiyiik damarlardan koken alan emboli-
ler ani damar tikanikligina yol acar. Fokal iskeminin
patofizyolojisinde iskemik cekirdek ve cevresindeki
penumbra alani temel kavramlardir. Cekirdekte hizli
ve geri dontisstiz hiicre 6liimi gelisirken, penumbra
bolgesinde metabolik aktivite azalmis ancak hiicre-
sel bitiinlitk gecici olarak korunmustur. Bu bolge,
terapotik miidahalelere en duyarli alani temsil eder
(7-9).

Global iskemide ise beynin tamami veya genis
bir boliimii etkilenir ve en sik kardiyak arrest sonrasi
ortaya ¢ikar. Bu durumda serebral perfiizyonun ani
kesilmesi, yaygin enerji yetmezligine ve ATP tiiken-
mesine yol acar. Hipokampus, korteks ve Purkinje
hiicreleri gibi metabolik olarak aktif bolgeler selektif
olarak daha hassastir. Global iskemi, genellikle yay-
gin noronal hasar, biling kaybi ve yitksek mortalite ile
seyreder (10-14).
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Sekil 3. Iskemik hasarin saatlere gére patafizyolojik mekanizmasi (38)

linde reperfiizyon, kalict MCAO (pMCAO) modeline
kiyasla iyilesme fazinda (7 giin ve sonrasi) vaskiiler
hiicreleri tutarak norogenezi ve anjiyogenezi daha
fazla tesvik edebilir (19,39).

SONUC

Serebral iskemi, enerji metabolizmasinin ¢okiisiinden
eksitotoksisiteye, oksidatif stresten néroenflamasyo-
na ve ¢oklu diizenlenmis hiicre 6liim yollarinin ak-
tivasyonuna kadar uzanan karmagik ve ¢ok katman-
i bir patofizyolojik siirectir. Reperfiizyon, iskemik
dokunun kurtarilmas: i¢in zorunlu olmakla birlikte,
beraberinde getirdigi oksidatif patlama ve inflama-
tuvar yanitin siddetlenmesi nedeniyle ikincil hasar1
da tetikleyebilmektedir. Iskemik kaskadin anlagil-
masy; hem akut donemde noéronal kayb: sinirlayacak
noroprotektif stratejilerin gelistirilmesi hem de geg
donemde anjiyogenez, nérogenez ve sinaptogenez
gibi endojen onarim mekanizmalarinin hedeflenmesi
acisindan kritik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, se-
rebral I/R hasarinin hiicresel ve molekiiler mekaniz-
malarinin biitiincil bir perspektifle ele alinmasi, ge-
lecekteki deneysel ve klinik ¢aligmalara yol gosterici
niteliktedir.
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GIiRiS

Noropatik agri, karmagik ve yipratici bir durum olup
somatosensoriyel sinir sisteminin hasar gérmesi veya
islev bozuklugundan kaynaklanan bir kronik agr1 du-
rumudur. Bu durum, dokunma, basing, sicaklik ve
propriosepsiyonu isleyen somatosensoriyel sistemde-
ki bir lezyon veya hastaliktan kaynaklanan agr1 olarak
tanimlanmaktadir (1-3). Bu uyumsuz yanit siklikla
hasarli duyusal noronlardan kaynaklanir ve merkezi
sinir sistemi tutulumu da dahil olmak tizere tiim no-
siseptif yol boyunca yayilir (4). Bu tanim, néropatik
agrinin ortaya ¢ikisinda somatosensoriyel sistemin
dogrudan rol oynadigini vurgulayarak, onu, noéral
olmayan doku patolojisinden kaynaklanan nosisep-
tif agridan ayirmaktadir (1). Bu ayrim, dogru tani ve
etkili tedavi i¢in biiylik 6nem arz etmektedir. Clinkii
noropatik agrinin genellikle allodini (normalde agr1-
s1z uyaranlardan kaynaklanan agr1), hiperaljezi (agrilt
uyaranlardan kaynaklanan agrinin artmasi) ve kendi-
liginden yanma veya vurma hissi gibi benzersiz semp-
tomlarla ortaya ¢iktig1 belirtilmistir (5,6).

1.NOROPATIK AGRI

Noropatik agrinin kronik yapisi, etkilenen bireylerin
yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide bozarak saglik hiz-
meti kullaniminin artmasina ve 6nemli oranda mor-
biditeye yol agmaktadir (3). Klinik olarak noropatik
agr1 sendromlarinin pozitif ve negatif fenomenlerin
birlesimiyle karakterize oldugu bildirilmistir. Pozitif
fenomenler; ¢esitli agrili semptomlar, parestezi ve/

DENEYSEL NOROPATIK AGRI MODELLERI

veya disesteziyi icermektedir. Bunlar, tanim geregi
anormal, agrisiz hislerdir (6rnegin, karincalanma,
uyusma). Negatif fenomenleri ise genellikle agrili bol-
gedeki norolojik duyusal eksiklikleri ve lezyonun ko-
numuna bagl olarak diger eksiklikleri (motor, biligsel
vb.) icermektedir (7).

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Dernegi’nin yap-
tig1 siniflandirmada, periferik néropatik agrinin en
yaygin durumlary; trigeminal nevralji, periferik sinir
hasari, agrili polinéropati, postherpetik nevralji ve
agrili radikiilopati olarak listelenmektedir. Merkezi
noropatik agr1 durumlari arasinda ise omurilik veya
beyin hasarina bagli agri, inme sonrasi agr1 ve multipl
skleroz ile iligkili agrinin yer aldig: bildirilmistir (8).
Agr1 mekanizmalarini anlamadaki ilerlemelere rag-
men, kronik agrinin, 6zellikle néropatik agrinin etkili
bir sekilde tedavi edilmesi hala zordur (9). Optimal
tedavi stratejileri, etiyolojiye bagli olarak degisen altta
yatan patofizyolojik mekanizmalarin kapsamli bir se-
kilde anlagilmasi gerektigi belirtilmistir (10).

1.1.Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

Genel popiilasyonda noropatik agrinin yayginliginin
%3,2 ile %10,3 arasinda degistigi tahmin edilmekte
olup, saghikla iligkili yasam kalitesini 6nemli dl¢tide
etkilemekte ve 6nemli bir toplumsal yiik olusturmak-
tadir (11) Noropatik agrinin karmasik etiyolojisi, pe-
riferik sinir hasari, merkezi duyarlilagsma ve degismis
agr1 modiilasyon yollar1 dahil olmak tizere gesitli me-
kanizmalar igerir. Ozellikle kronik néropatik agriya
odaklanarak, agrinin altinda yatan molekiiler me-
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Deneysel Noropatik Agri Modelleri

ya devam etmektedir ve bu durum genellikle hayvan
modellerinin ¢ok yonlii insan agr1 deneyimini ve altta
yatan patolojilerini tam olarak kopyalamadaki dogal
sinirlamalarina baglanmaktadir (83).

SONUC

Onemli ilerlemelere ragmen, klinik dncesi modeller-
den elde edilen bulgularin klinik bagariya doniistii-
riilmesi zorlu olmaya devam etmektedir ve bu durum
genellikle hayvan modellerinin ¢ok yonli insan agri
deneyimini ve altta yatan patolojilerini tam olarak
kopyalamadaki dogal sinirlamalarina baglanmaktadir
(83). Bu nedenle, deneysel modellemedeki gelecekte-
ki yonler, klinik néropatik agr1 durumlarinda gozlem-
lenen kronikligi, eslik eden hastaliklar1 ve bireysel de-
giskenligi daha iyi kapsayan daha gelismis modellerin
gelistirilmesine 6ncelik vermelidir. Bu tiir gelismeler,
noropatik agrinin altinda yatan gesitli patofizyolojik
mekanizmalari etkili bir sekilde hedefleyen ve semp-
tomatik rahatlamanin 6tesine, hastalik modifikasyo-
nuna gecen terapiler gelistirmek i¢in ¢ok 6nemlidir.
Ek olarak, hastadan elde edilen verilerin ve gelismis
hesaplamali modellemenin entegre edilmesi, mevcut
hayvan modellerini iyilestirerek insan néropatik agri
durumlar i¢in 6ngoriicii gegerliliklerini artirabilir.
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Migren, tekrarlayici bas agrist ataklari ve eslik eden
norolojik, otonomik ve duyusal semptomlarla karak-
terize, karmagik ve heterojen bir nérolojik hastaliktir.
Klinik tablosunun degiskenligi, bireyler arasi farkli-
liklar gostermesi ve ¢ok sayida tetikleyici faktorle ilis-
kilendirilmesi, migrenin yalnizca bir vaskiiler bozuk-
luk degil; santral ve periferik sinir sistemlerini iceren
¢ok boyutlu bir norobiyolojik siire¢ oldugunu ortaya
koymaktadir. Giincel yaklagimlar, migreni kortikal,
beyin sap1 ve trigeminal yapilar arasinda gelisen di-
namik etkilesimlerin sonucu olarak degerlendirmek-
tedir.

Migrenin patofizyolojisine iliskin bilgiler son yil-
larda 6nemli 6lgiide artmis olsa da, hastaligin baslan-
gi¢c mekanizmalari, ataklarin siirekliligi ve kronikles-
me siiregleri halen tam olarak aydinlatilamamustir.
Klinik gozlemler; genetik yatkinlik, iyon kanal fonk-
siyon bozukluklari, norotransmitter dengesizlikleri
ve noroinflamatuvar yanitlarin migren ataginin olu-
sumunda birlikte rol oynadigini diigiindiirmektedir.
Bununla birlikte, insan beyninde bu siireglerin dog-
rudan ve kontrollii bicimde incelenmesi etik ve teknik
sinirhiliklar nedeniyle miimkiin degildir.

Bu noktada deneysel migren modelleri, migrenin
norobiyolojik temellerinin anlagilmasinda ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde vazgegilmez
araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Hayvan modelleri sa-
yesinde trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu, néro-
peptid salinimyi, santral duyarlilik ve davranigsal kar-
siliklar bitiinciil bicimde degerlendirilebilmektedir.

DENEYSEL MIGREN MODELLERI

Ayrica farmakolojik, genetik ve ¢evresel tetikleyiciler
kullanilarak migren atagina benzer durumlar olugtu-
rulabilmekte ve klinik bulgularla paralellik gosteren
deneysel ¢iktilar elde edilebilmektedir.

Bu boliimde, migrenin deneysel olarak model-
lenmesine yonelik kullanilan baglica yaklagimlar, bu
modellerin patofizyolojik temelleri ile birlikte ele ali-
nacak; translasyonel aragtirmalar agisindan giiglii ve
sinirl yonleri tartisilacaktir.

1. MIGREN

Migren, giderek artan sayida bireyi etkileyen karma-
sik bir norolojik rahatsizliktir ve birincil bag agrila-
r1 arasinda en ¢ok engellilige yol agan durum olarak
kabul edilir (1). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore,
yetigskin ntifusun yaklagik yaris1 yilda en az bir kez bas
agris1 yasarken, migren toplumun yaklagik altida biri-
ni etkilemektedir (2).

Uluslararast Bag Agris1 Bozukluklar1 Siniflama-
s’'nin tanimina gore bu hastalik; genellikle tek tarafls,
zonklayici nitelikte ve orta ila siddetli yogunlukta sey-
reden, tekrarlayici ataklarla kendini gosterir (3). Sik¢a
eslik eden semptomlar arasinda bulant: ve/veya kus-
ma, 1518a kars: hassasiyet (fotofobi) ve sese karst has-
sasiyet (fonofobi) bulunur. Hastalarin yaklagik %20
-30’u, bas agrisindan 20-60 dakika 6nce baglayan,
gorsel, duyusal veya motor bozukluklar iceren geci-
ci bir nérolojik islev bozuklugu olan aura yasar (4).
Migren, ayda 15 giinden az bas agrist olan Episodik
Migren ve ii¢ aydan uzun siire boyunca ayda 15 giin
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Ancak spesifik olarak belirtilmemis olsa da bu ve
diger kronik modeller genellikle uzun siireli izlem ve
karmagik uygulama rejimleri gerektirmesinden bazi
zorluklar tagir.

« Santral Duyarlilasma Modelleri (Davranissal):
Uyanik si¢anlarda tekrarlanan dural stimilasyon
(6rn. inflamatuar ¢orba uygulamast) veya aralikli
NTG enjeksiyonu ile olusturulur. Agr1 davranisla-
r1, Mouse Grimace Scale (MGS) ve Rat Grimace
Scale gibi yiiz ifadesi skorlama sistemleri ile de-
gerlendirilir(33).

Nosiseptif aktivasyonun son noktasi olan agr1 algi-
sin1 (bas agris1 ve allodini gibi migren semptomlarini)
anestezi etkilerinden bagimsiz olarak kantitatif olarak
degerlendirme imkan: sunar. Spontan allodinisi olan
sican modeli gibi benzersiz fenotipleri arastirma im-
kani saglar.

Kutanéz hipersensitivite testleri i¢in hayvanin ki-
sitlanmasi gerekebilir, bu da strese yol agarak sonugla-
r1 etkileyebilir. NTG gibi tetikleyicilerde doz kontrolii
kritik 6neme sahiptir.

SONUC

Deneysel migren arastirmalarinda kullanilan bu genis
model yelpazesi, hastaligin farkli yonlerini (vaskiiler,
norovaskiiler, santral duyarlilagma, genetik yatkin-
lik) arastirmak igin gesitli araglar sunmaktadir. Her
bir modelin kendine 6zgii avantajlar1 ve smirlama-
lar1 bulunmakta olup, arastirilan spesifik hipoteze ve
mekanizmaya bagli olarak uygun modelin segilmesi
ve bulgularin bu sinirlamalar 151g1nda yorumlanmasi
biylik 6nem tagimaktadir.
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Sizofreni, diinya genelinde yaygin olarak goriilen cid-
di bir ruhsal bozukluk olup, toplumda yaklagik %0,5
ila %1 oraninda rastlanmaktadir. Diinya nitifusuna
oranlandiginda, bu durum yaklasik 60 milyon bireyi
etkilemektedir. Hem bireylerin hem de toplumlarin
ruhsal saglik yiikiinii artiran sizofreni, yasam kalite-
sini ciddi sekilde etkileyen semptomlar1 ve uzun do-
nemli seyriyle dikkat gekmektedir. Bu hastaligin pre-
valanst ve etkileri, genetik, gevresel ve sosyoekonomik
faktorlerin etkilesimiyle daha karmagik bir tablo sun-
maktadir. $izofreni, genellikle ergenlik ¢aglarinda
baslamaktadir. Insidans: cinsiyetler arasinda aynidir,
ancak kadinlarda hastaligin baslangic yas1 erkekler-
den daha ge¢ olma egilimindedir ve seyrinin nispeten
daha hafif oldugu gozlemlenmistir. Pek ¢ok ruhsal
bozukluk gibi sizofrenide de biyolojik belirteglerin
kesin olarak belirlenememis olmasi tan: koyulmasimni
zorlagtirmaktadir. Bu bilgiler 1s1§1nda, sizofreninin
diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldu-
gunu sOyleyebiliriz.

Hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin aras-
tirllmasinda hayvan modelleri 6nemli bir yer tutmak-
tadir. Ancak deneysel olarak zihinsel bozukluklarin
modellemesi insana 6zgii olan algi, diistinme ve duy-
gu deneyimini insan davranisina benzer sekilde taklit
edilmesi gibi nedenlerden dolay1 oldukga tartismali
ve zor olarak goériilmektedir. Hastaligin etiyolojisinin
hala tam olarak anlagilamamis olmasi, biyolojik me-
kanizmasinda ana molekiillerin tespit edilememesi ve
karmagik bir etkilesimde olan molekiillerin iligkisinin

DENEYSEL SIZOFRENI MODELLERI

hala tam olarak anlasilamamasindan kaynaklidir. An-
cak, sizofreni nérobiyolojisi hakkinda elde edilen yeni
kanitlarla, hayvan aragtirmalari i¢in yeni yaklagimlar
olusturulabilmektedir. $izofreninin deneysel hayvan
modeli, kemirgen beynindeki prefrontal korteks ve
hipokampus gibi ilgili bolgelerin aktivitesinde hasar
veya degisiklikler olusturmaya dayanir. Deneysel hay-
van modeli olusturulurken, transgenik, farmasétik ve
gelisimsel olmak tizere temelde ti¢ farkli yaklagim iz-
lenebilir. Caligmada arastirilmak istenen mekanizma-
ya gore modellerden uygun olani secilmelidir. Segilen
modele gore hastaligin patolojisi veya hastaliga kar-
s1 uretilen tedavilerin test edilmesi mimkiin kilinir.
Bu bolimde deneysel sizofreni hayvan modellerinin
avantaj ve dezavantajlar anlatilacaktir.

1. SiZOFRENI

Sizofreni, diisiince ve algida bozulmalarla karakterize,
tani i¢in semptomlarin kesin sinirlar1 olmayan psiki-
yatrik bozukluktur. Giintimiizde diger psikiyatrik ve
psikiyatrik olmayan bozukluklarla ortak semptomla-
ra sahip bir durum olarak degerlendirilmektedir (1).
Sizofrenide semptomlar pozitif (haliisinasyon, sanri,
diisiince daginiklig), negatif (aloji, sosyal geri ¢ekil-
me, kiintlesmis duygulanim) ve bilissel islev bozuk-
luklarini igerir (2). Sizofrenide ortaya ¢ikan bu semp-
tomlar kisinin yasaminda ciddi islevsel bozukluklara
yol agarak temel yasam aktivitelerini sekteye ugratir
(3). Buna ek olarak, bagisiklik sistemi, kardiyovaskii-
ler yapi, glukoz metabolizmasi, kan basinci diizeni,

! MSc, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji AD., sevdenuruzunn@gmail.com ORCID iD: 0009-0005-2744-1775
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klinik verileriyle karsilastirmali yaklagimlarin kulla-

nilmasi onerilmektedir.

Sonug olarak, sizofreni arastirmalarinda hayvan

modelleri tek bagina kusursuz sistemler olmasa da,

uygun bicimde secilip tasarlandiginda hastaligin al-

tinda yatan mekanizmalar1 anlamada ve yenilikgi te-

davi stratejilerini gelistirmede giiglii bir arag¢ olarak

degerlendirilebilir.
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GIiRiS

Norolojik hastaliklar, merkezi ve periferik sinir siste-
mi fonksiyonlarini etkileyen karmagik ve heterojen
bozukluklardir. Alzheimer hastalig1, Parkinson hasta-
lig1, Huntington hastalig ve cesitli diger nérodejene-
ratif ve noropsikiyatrik bozukluklar, diinya genelinde
yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu has-
taliklarin etiyolojisi, genetik, epigenetik ve gevresel
faktorlerin karmagik etkilesimi ile sekillenir. Genetik
faktorler, hastaligin baslangiciny, ilerleyisini ve sidde-
tini belirlemede kritik bir rol oynar ve risk tasiyan bi-
reylerin belirlenmesinde degerli bilgiler saglar.

Norolojik hastaliklarin molekiiler mekanizmalari-
n1 anlamak ve etkili tedavi stratejileri gelistirmek igin,
genetik olarak modifiye edilmis hayvan modelleri
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Genetik hayvan
modelleri, biyoteknolojik teknikler kullanilarak be-
lirli genlerin silinmesi, eklenmesi veya modifiye edil-
mesiyle olugturulur; bu sayede hastaliklarin genetik
temeli ve biyolojik siiregleri laboratuvar ortaminda
incelenebilir. Ozellikle ndrodejeneratif ve noropsi-
kiyatrik hastaliklar, genetik hayvan modelleri araci-
ligryla hem molekiiler hem de davranigsal diizeyde
daha iyi anlagilmaktadir. Bu modeller, yalnizca temel
bilimsel arastirmalarda degil, ayn1 zamanda klinik
uygulamalarla translasyonel kopriiler kurmak icin
de kritik 6neme sahiptir. Ornegin, Alzheimer hasta-
liginda beta-amiloid ve tau protein birikiminin etki-
leri transgenik fare modelleri kullanilarak incelene-
bilirken, Parkinson hastaliginda dopamin yollarinin
fonksiyonel degisiklikleri knockout ve knock-in mo-

1
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DENEYSEL GENETIK HAYVAN MODELLERI

delleri aracihigiyla analiz edilebilir. Genetik hayvan
modelleri, hastaliklarin patofizyolojik stire¢lerini ve
gen-cevre etkilesimlerini anlamada essiz bir arag sag-

lar ve potansiyel tedavi hedeflerinin belirlenmesinde
rehberlik eder.

Son yillarda CRISPR-Cas9 ve Cre/loxP gibi gelis-
mis genetik mithendislik teknikleri, belirli gen mu-
tasyonlarinin hassas bir sekilde modellenmesine ve
kosullu genetik degisikliklerin gergeklestirilmesine
olanak tanimustir. Bu teknolojiler, norolojik hastalik-
larin farkl evrelerinde ve belirli dokularda genetik de-
gisikliklerin etkilerini incelemeyi mimkiin kilmakta,
boylece hem hastalik mekanizmalarinin ¢oziilmesine
hem de yeni tedavi stratejilerinin giivenli ve etkin bir
sekilde test edilmesine katki saglamaktadir. Bu ¢erge-
vede, genetik hayvan modelleri, nérolojik hastalikla-
rin molekiiler temellerinin arastirilmasinda, genetik
risk faktorlerinin anlagilmasinda ve bireysellestirilmis
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde vazge¢ilmez bir
arag olarak one ¢ikmaktadir. Arastirmalar, yalnizca
belirli genetik mutasyonlarin etkilerini degil, ayni
zamanda cevresel ve epigenetik faktorlerin hastalik
progresyonuna katkisini da anlamamiza olanak tani-
yarak, norolojik hastaliklarin daha buitiinctl bir sekil-
de incelenmesini miimkiin kilmaktadir.

1. GENETIK HAYVAN MODELLERI

Genetik hayvan modelleri, biyolojik siirelerin anla-
silmasi, hastaliklarin patofizyolojisinin incelenmesi ve
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan bi-
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DENEYSEL MODELLERIN
DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN

DAVRANIS TESTLERI: OGRENME, HAFIZA,
ANKSIYETE, DEPRESYON, LOKOMOTOR
AKTIVITE VE AGRI TESTLERI

Dana ZAQZOUQ'!
Hayriye SOYTURK ?
Aydin HIM

GIRIS

Hayvan davranis testleri, sinirbilim arastirmalarinda
merkezi sinir sisteminin (MSS) yapisal ve islevsel me-
kanizmalarina iligkin biitiinciil bakis saglayan vazge-
¢ilmez araglar haline gelmistir. Bu testler, davranisin
nesnel ve tekrarlanabilir bicimde 6l¢iilmesine olanak
tantyarak farkli deneysel ve farmakolojik miidahale-
lerin etkilerinin kargilagtirilmasini mtimkin kilmakta
ve norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin altinda yatan
mekanizmalarin aydinlatilmasina katki sunmaktadir
(1,2). Molekiiler ve hiicresel yaklagimlar temel meka-
nistik bilgiler saglasa da 6grenme, hafiza, duygu du-
rum, motor fonksiyon ve agr1 gibi karmasik siireglerin
islevsel ¢iktilar1 ancak davranigsal paradigmalar ara-
ciligryla degerlendirilebilmektedir.

Hayvan davraniglarinin sistematik ve deneysel
olarak incelenmesi 19. yiizyilin sonlarina uzanmak-
tadir. Bu alandaki 6ncii ¢aligmalardan biri, klasik
kosullanma tizerine yaptig1 arastirmalarla Ivan Pav-
lov’a aittir (3). Pavlov’'un ¢aligmalari, 6grenmenin
fizyolojik temellerinin anlagilmasinda ¢igir agict ol-
mugtur. Bunu izleyen donemde Edward Thorndike’in
gelistirdigi “etki yasas1’, tatmin edici sonuglarla takip
edilen davraniglarin tekrar edilme olasiliginin artti-

g1 ortaya koyarak 6grenme kuramlarinin temelini
olusturmustur (4). Davranis arastirmalarina olan ilgi,
etolojinin dogusuna ve Karl von Frisch, Konrad Lo-
renz ve Nikolaas Tinbergen’in katkilariyla 1973 No-
bel Odiilii’ne uzanan bir gelisim siirecini beraberinde
getirmistir. Dogal ortamlarda yapilan bu ¢aligmalarin
deneysel sinirliliklari, 20. ytizyilin baglarinda labora-
tuvar temelli davranis testlerinin gelistirilmesiyle asil-
mis ve alan kargilastirmali psikolojiye evrilmistir (5).

Davranigsal testlerde dlgiilen performans, hayva-
nin gorevi ¢6zme kapasitesi ile motivasyon diizeyinin
bilesimini yansitir. Bu nedenle, 6zellikle 6grenme, ha-
fiza ve motor fonksiyon testlerinde bireyler aras1 mo-
tivasyon farkliliklar1 6nemli bir degisken olarak or-
taya ¢ikmaktadir. Davranis testlerinde siklikla korku
temelli motivasyon kaynaklar: kullanilmakta; 6rnegin
zorunlu yiizme testinde bogulma korkusu (6), rotarod
testinde diisme korkusu veya aktif kaginma paradig-
masinda elektrik soku tehdidi (7), performans: yon-
lendirmektedir. Ancak korkuya dayali motivasyon,
donakalma veya panik benzeri tepkilere yol agabile-
ceginden dikkatle kontrol edilmelidir (8). Alternatif
olarak, bazi paradigmalar gorev tamamlandiginda
givenli alana kagis olanagi saglayarak motivasyonu
diizenlemektedir (9).
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Isil Tan YILMAZ'!

GIiRiS

Insanoglunun beyin islevlerini anlama ¢abasi, mo-
dern tibbin ortaya ¢ikisindan ¢ok 6ncelere dayanmak-
tadir. Antik Yunan’da bas agrisi gibi semptomlar, kafa
ici lezyonlarla iligkilendirilmis ve agriyr hafifletmek
amacryla kraniyotomi uygulanmistir. Bu miidahale-
ler, beyinle ilgili tedavi yaklagimlarinin ilk 6rneklerini
olusturmustur. Zamanla gelisen gozlemler ve dene-
yimler, beynin karmagik yapisini anlamak ve belirli
bolgeleri yiiksek dogrulukla incelemek i¢in yeni tek-
niklerin gelistirilmesine zemin hazirlamistir.

Bu tekniklerin en 6nemlilerinden biri, preklinik
aragtirmalarda devrim niteliginde olan stereotaksik
cerrahidir. Stereotaksik cerrahi, deneysel nérobilimde
belirli beyin bolgelerine yiiksek hassasiyetle ulasma-
y1 saglayan temel yontemlerden biridir. Hedef yapiya
minimal invaziv erisim saglayan bu yaklagim, beyin
fonksiyonlarinin anatomik, elektrofizyolojik ve far-
makolojik diizeyde incelenmesini mimkiin kilar.
Ozellikle sinir sistemi hastaliklarinin néroanatomik
temellerinin anlagilmas, ilag etkilerinin bolgesel ola-
rak degerlendirilmesi ve beyin boélgelerine spesifik
lezyon, mikroenjeksiyon veya elektrot implantasyonu
gibi islemlerin gerceklestirilmesi acisindan stereotak-
sik cerrahi vazgecilmez bir aragtir. Bu bolimde, Alz-
heimer, Parkinson, sizofreni, migren, epilepsi, sereb-
ral iskemi ve diger norolojik hastaliklarin kemirgen
modellerinde yaygin olarak kullanilan stereotaksik
yontemin tarihsel gelisimi, temel prensipleri ve de-
neysel uygulama yontemleri gorseller esliginde ele
almacaktir.

1

yilmazisiltan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5562-5938
DOI : 10.37609/akya.4023.c6255

DENEYSEL MODELLERDE STEREOTAKSIK
CERRAHI UYGULAMASI

Bu ¢ercevede sunulan bilgiler, sinirbilim alanin-
daki translasyonel ve deneysel ¢alismalara rehberlik
edecek kapsamli bir kaynak niteligi tasimaktadir.

1. STEREOTAKSI

Stereotaksi terimi, iki Antik Yunanca kelimenin bir-
lesiminden olusmaktadir: stereon ve taxis. Stereon,
ozellikle Yunan matematiginde geometrik cisimle-
ri tanimlamak i¢in kullanilan teknik bir terim olup
kokeni MO 4. ve 3. yiizyillarda Platon ile Oklid’in
galigmalarina kadar uzanmaktadir. Stereotaksi bag-
laminda stereon sozctigiiniin “uzamsal” veya “li¢ bo-
yutlu” anlami ise bu disipline 6zgii bir kullanim ola-
rak degerlendirilmektedir. Taxis ise Antik Yunancada
tattein fiilinden tiiremis olup “yerlestirmek” veya “ko-
numlandirmak” anlamina gelmektedir.

Bu iki sozciigiin birlesimi, stereotaksinin kavram-
sal cercevesini tanimlamakta; yani yapilarin ya da
nesnelerin belirli bir diizen ve kesin konum dogrultu-
sunda yerlestirilmesini ifade etmektedir (1, 2).

Stereotaksi kavrami, norosiriirjiyen Victor Hors-
ley (1857-1916) ile cerrah, anatomist ve fizyolog
Robert Henry Clarke’in (1850-1926) calismalariyla
literatiire girmistir. Yontem, 1903 yilindan itibaren
Londra’daki University College’in Patolojik Kim-
ya Laboratuvari’nda gelistirilmis ve uygulanmustir.
Horsley ve Clarke, 1906 yilinda yayimladiklar1 6n
caligmada yontemi tanimlamig, ancak hentiz 6zel
bir terim kullanmamiglardir (3). Daha sonra yonte-

Ogr. Gér. Dr., Dicle Universitesi, Atatiirk Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Béliimii, Anestezi Programy,
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da bireysel Bregma-Lambda mesafesinin ol¢tilmesi
ve gerekirse antero-posterior koordinatlarda olgek
diizeltmesi yapilmasi 6nerilmektedir.

Ayrica, hedef bolgeye yakin alternatif referans
noktalarnin (6rnegin Lambda veya interaural orta
hat) kullanim: da implantasyon dogrulugunu arti-
rabilir. Dorso-ventral (DV) koordinatlarda referans
se¢imi, deneyin amacina ve hedef yapinin konumu-
na bagh olarak farklilik gosterebilir. Giincel literatiir,
yasla birlikte degisen kafatasi kalinliginin hatalara yol
acabilecegini ve bu nedenle dura mater yiizeyinin DV
referansi olarak kullanilmasinin daha giivenilir so-
nuglar verdigini gostermektedir.

Sonug olarak, stereotaksik uygulamalarda basari;
dogru referans segimi, atlas verilerinin dikkatli yo-
rumlanmasi, hayvanin anatomik olgimlerinin goz
6niinde bulundurulmasi ve kullanilan cihazin hassas
kalibrasyonu ile miimkiindiir. Gelecekte, bireysel ana-
tomiye dayal1 yapay zeka destekli dijital atlas sistemle-
rinin gelistirilmesiyle stereotaksik hedefleme hatala-
rinin en aza indirilmesi ve nérodeneysel ¢alismalarin
standardizasyonunun saglanmasi beklenmektedir.
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HISTOLOJIK ANALIZ YONTEMLERI:
HEMATOKSILEN - EOZIN,

IMMUNOHISTOKIMYA VE IMMUNFLORESAN

Mustafa OZKARACA !
Behzat TEBRIZI

GIRIS

Insan beyni ve sinir sistemi, bilimsel arastirmalarin
en karmagik alanlarindan birini temsil etmektedir. Si-
nirbilim aragtirmalari, néronal iglevlere, davranislara
ve hastalik mekanizmalarinin ig ice girdigi karmagik
bir alana odaklanmaktadir. ifade edilen karmagikligt
¢6zmek i¢in de siklikla deneysel hayvan modellerine
basvurulmaktadir (1,2) Dolayisiyla bu deneysel ¢alis-
malar, noérolojik hastaliklarin mekanizmalarini anla-
mada, bu hastaliklarin 6nlenmesinde ve etkili tedavi
yontemlerinin uygulanmasinda 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Cok gesitli olarak yapilan bu hayvan model-
lerin amag, hastaliklarin mekanizmalarinin agiklan-
masini ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
hedeflemektedir. Tedavi yontemleri ile ilgili olarak
yapilan aragtirmalarda yeni tedavi protokollerinin
gelistirilmesi ve yeni ila¢ molekiillerinin kesfi amag-
lanmaktadir. Bu yeni protokol ve yeni ilaglarin in vivo
agamasinda fare, sican, kobay, kopek, tavsan, kedi,
domuz, sempanze gibi bir ¢ok tir kullanilmaktadir.
Ayrica tedavi yontemlerinin gelistirilmesinin yaninda
bu hayvan modellerinde hastaliklarin mekanizmasina
yonelik, hem normal hem de anormal beyin fonksi-
yonlarinin temel néronal yapilarindaki degisimlerde
aragtirilmaktadir. Her modelin kendine 6zgii avan-
tajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle,
arastirmacilar, belirli bir modeli segmeden 6nce bu

avantaj ve sinirlamalarin farkinda olmali ve ¢alismasi

1

ORCID: 0000-0002-6359-6249

i¢in en uygun modeli tercih etmelidir (3). Ancak tiir
bazinda incelendiginde arastirmalarda ¢ogunlukla si-
can ve farelerin tercih edildigi goriilmektedir (4). De-
neylerde deney siiresince veya deney sonunda stres ve
depresyonu igeren davranis testleri ile direkt olarak
dokuda molekiiler analizler yapilmaktadir (5,6). Bu
analizler disinda doku kesitlerinde histopatoloji, im-
munohistokimya ve immunfloresans inceleme yon-
temleri de kullanilan diger unsurlardandir (7,8). Fa-
kat bunda 6nce beyinde hangi bélgenin incelenecegi
iyi bir ndroanatomi bilgisi ile tespit edilmelidir.

1. ORNEKLERIN ALINMASI

Yiiksek derecede homolog beyin kesitlerinin tiretimi-
ni saglamasi ve bu kisimlarda incelemelerin yapilmasi
en 6nemli kisimdir. Bu nedenle, kritik néroanatomik
bolgelerin seklini taniyabilecek diizeyde beyin bolge-
lerinin bilinmesi gereklidir (9).

Kesme islemi sirasinda bigagin agisindaki kiigiik
sapmalar, bazi yapilarin boyutlarinda belirgin fark-
liliklara yol agabilir. $ekil 2°de korpus kallozumun
kalinligindaki degiskenlik ile gosterildigi gibi) ve bu
durum morfometrik ol¢iimlerde 6nemli sapmalara
neden olabilir (9).
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SONUC

Histopatolojik analizler, deneysel sinir biliminde si-
nir dokusunun yapisal biitinliginiin ve morfolojik
degisimlerin degerlendirilmesinde temel ve vazge-
¢ilmez bir yaklasim sunmaktadir. Hiicresel diizeyde
dejenerasyon, inflamasyon, hiicre kayb1 veya doku
organizasyonundaki bozulmalar gibi patolojik siireg-
ler, uygun boyama yontemleri ve mikroskobik incele-
melerle ayrintili olarak ortaya konulabilmektedir. Bu
kapsamda, klasik histopatolojik boyamalar doku mi-
marisinin genel gériiniimiinii saglarken, immunohis-
tokimyasal ve immun floresan teknikleri belirli hiic-
resel veya molekiiler belirteglerin yiiksek 6zgiillik ve
duyarlilikla lokalizasyonunu miimkiin kilar. Immu-
nohistokimya ve immunfloresans yontemler, antijen-
antikor etkilesimine dayal1 enzimatik veya florokrom
(FITC, TR, Cy5 gibi) isaretleme yontemleri sayesinde,
sinir sistemindeki hiicresel alt tiplerin tanimlanmast,
norodejeneratif siireglerin izlenmesi, glial aktivasyo-
nun derecelendirilmesi ve deneysel tedavi yaklagim-
larinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in gii¢li birer
araclardir. Sonug olarak, histopatoloji, immunohisto-
kimya ve immun floresans tekniklerinin bir arada ve
birbiriyle butiinlesik kullanimi, deneysel sinir bilim
calismalarinda hem morfolojik hem de molekiiler
diizeyde kapsamli ve giivenilir veri elde edilmesini
saglar. Yontemlerin se¢iminde kullanilan antikorla-
rin ozgullagi, fikzasyon ve doku hazirlama kosullari,
goriintilleme altyapist ve analiz stratejileri kritik rol
oynamaktadir. Bu nedenle aragtirmacilarin metodo-
lojik detaylara 6zen gostermesi ve analiz siireglerini
standardize etmesi, elde edilen bulgularin dogrulugu-
nu ve bilimsel gegerliligini dogrudan artiracaktir. Bu
biitiinciil yaklagim, sinir sistemi hastaliklarinin meka-
nizmalarinin anlagilmasina ve yeni tedavi stratejileri-

nin gelistirilmesine 6nemli katkilar sunmaktadur.
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MOLEKULER ANALIZ YONTEMLERI: PCR,
RT-qPCR, ELISA, WESTERN BLOT VE PROTEIN

DUZEYI OLCUMU

Ali Osman ARSLAN''
Sevdenur AKCAY ?

GIiRiS

Molekiiler ve immiinokimyasal analiz yontemleri,
biyolojik sistemlerde genetik bilginin ifade edilmesi,
bu bilginin protein diizeyinde fonksiyonel karsilik
bulmas1 ve hiicresel fonksiyonlarin diizenlenme-
si ile patofizyolojik siireglerin anlagilmasinda temel
bir rol tstlenmektedir. Giintimiizde biyomedikal
aragtirmalar, yalnizca gen diizeyindeki degisimlerin
tanimlanmasiyla sinirh kalmayip, bu degisimlerin
protein ekspresyonu, hiicresel sinyal iletim yollar:
ve biyolojik aktivite tizerindeki fonksiyonel sonugla-
rinin zamansal ve nicel boyutlariyla biitiinciil olarak
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bu baglamda
ELISA, PCR, RT-qPCR, Western Blot ve protein dii-
zeyi 6l¢lim yontemleri, molekiiler biyolojinin ve biyo-
medikal aragtirmalarin vazgegilmez analitik araglar
arasinda yer almaktadir.

PCR ve RT-qPCR teknikleri, niikleik asit temelli
analizlerin temelini olusturarak 6zgiil DNA dizileri-
nin amplifikasyonunu ve RNA molekiillerinden gen
ekspresyonunun gercek zamanl ve kantitatif deger-
lendirilmesini miimkiin kilar. RT-qPCR’de Ct dege-
rine dayali analizler, uygun referans genlerle yapilan
normalizasyon stratejileri, amplifikasyon verimlili-
ginin izlenmesi ve teknik varyasyonlarin kontrolii
sayesinde transkripsiyonel diizeydeki degisimlerin
yiiksek duyarlilik ve tekrarlanabilirlikle ortaya konul-
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masint saglar. Ancak gen ekspresyon diizeyleri, her
zaman protein miktar1 ve biyolojik aktivite ile dog-
rudan ortiigmeyebilir. Post-transkripsiyonel diizenle-
me mekanizmalari, translasyonel kontrol siiregleri ve
post-translasyonel modifikasyonlar, protein diizeyle-
rinde fonksiyonel agidan anlaml ve biyolojik olarak
kritik farkliliklara yol agabilmektedir.

Bu nedenle protein temelli analiz yontemleri, bi-
yolojik sistemlerin gercek fonksiyonel durumunun
degerlendirilmesinde kritik éneme sahiptir. ELISA,
ozgil antijen-antikor etkilesimlerine dayali yiiksek
duyarliliga sahip yapisi sayesinde sitokinler, hormon-
lar, bitytime faktorleri ve antikorlar gibi ¢ok sayida
biyomolekiliin kantitatif veya yari-kantitatif 6lgii-
miine olanak taniyarak gen ekspresyon analizlerini
fonksiyonel diizeyde tamamlar. Western Blot yontemi
ise proteinlerin molekiiler agirliklarina gére ayrilmasi
ve ozgil antikorlar araciligiyla tespit edilmesi saye-
sinde protein ekspresyon diizeyleri, izoform gesitli-
ligi ve post-translasyonel modifikasyonlar hakkinda
ayrintili ve dogrulayici bilgi sunar. Bununla birlikte
Bradford, Lowry ve BCA gibi toplam protein kanti-
fikasyon yontemleri, 6rnekler arasi normalizasyonun
saglanmasi, deneysel tutarliligin artirilmasi ve giive-
nilir karsilastirmalarin yapilabilmesi agisindan temel
bir referans olusturmaktadir.
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GIiRiS

Beyin, sinyal aligveriginde bulunan yaklagik on milyar
norondan olusur ve noronlarin elektriksel aktiviteleri
gesitli kayit yontemleriyle gozlemlenir. Bu yontemler
arasinda hiicre i¢i ve dis1 kayitlar, EEG, MEG ve fMRI
bulunur. Her yontem, farkli zaman ve mekénsal ¢6-
ziiniirliiklerde veriler saglar. Glintimiizde birden fazla
noronun ayni anda aktivitesi gézlemlenerek koordine
noronal aktivite ve uzamsal-zamansal iligkiler anlagil-
maya ¢alisilir. EEG, MEG ve fMRI, beyin bélgelerin-
deki aktivasyonu olgerken, eszamanli spike kayitlar:
noronlar arasindaki dinamikleri anlamamiza olanak
tanir. Beyin verilerinin istatistiksel analizi, bu aktivi-
teyi davranisla ve bilisle iligkilendirerek néronal agla-

rin igleyisini anlamamiza yardimeci olur (1).

Istatistiksel veri analizi, bu tiir verilerin incelen-
mesi, temizlenmesi, doniistiiriilmesi ve modellenmesi
stirecidir. Bilimsel hipotezleri test etmek ve aragtir-
ma sorularina yanit vermek amaciyla verilerin analiz
edilmesi, beyin aktivitelerinin anlagilmasina ve noro-
nal aglarin isleyisine dair daha derin bir anlayis ge-
listirilmesine katki saglar. Istatistiksel analiz, deneysel
sinirbilimde yalnizca bulgular1 dogrulamak igin degil,
ayni zamanda aragtirmanin genel kalitesini artirmak
i¢in de kritik bir rol oynar. Sinirbilim dogas1 geregi
karmagiktir ve biyolojik deneylerin hiyerarsik yapi-
sindan 6tiird siklikla i¢ ice gegmis (nested) ve kiime-
lenmis (clustered) verilerle kargilagilir. Olgiimler, ayn1
denekteki farklt noronlardan ya da farkli denekler
arasinda olmak tizere, birden fazla diizeyde alinabilir;
bu da bu yapilar1 dogru sekilde hesaba katabilen sofis-
tike istatistiksel yaklagimlar: gerektirir (2, 3).

DENEYSEL ARASTIRMALARDA
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel sinirbilimde istatistiksel uygulamalar
yalnizca bulgular1 destekleyen ikincil bir ara¢ degil;
bilimin gtivenilirligi, tekrarlanabilirligi ve alanin bii-
tiinléig i¢in temel bir zorunluluktur. Yetersiz istatis-
tiksel gii¢, yalnizca p-degerine odaklanan raporlama
ve kiimelenmis/veri hiyerarsisi gibi yapisal 6zellikle-
rin goz ard1 edilmesi, sonuglarin yaniltict olmasina ve
bulgularin yeniden tiretilememesine yol agabilmekte-
dir. Bu nedenle arastirmacinin, elindeki niimerik ve-
rinin dogasini dogru tanimasi ve buna uygun analiz
yontemini segebilmesi hayati onem tasir; ancak bu
sekilde alani ileriye tagiyan saglam ve tekrarlanabilir
sonuglara ulagsmak mtimkiin olur.

Istatistiksel analiz siireci, aragtirma probleminin
acik bigimde tanimlanmasiyla baglar ve veri yapisina
uygun testlerin secilmesiyle devam eder. Bu siirecte
veriye “hangi test uyar?” sorusuyla degil, “arastirma
sorusuna en dogru bi¢imde yanit verecek yontem
hangisi?” sorusuyla yaklasmak gerekir. Clinkii ayni
veri seti lizerinde farkli testler uygulanabilir; ancak
dogru se¢im hem varsayimlarin kargilanmasina hem
de elde edilen sonucun bilimsel olarak anlaml ve
tekrarlanabilir olmasina baglidir. Bu nedenle analiz,
adim adim ilerleyen sistematik bir karar akisiyla yii-
ritiilmelidir.

[k adimda arastirmaci, galigmanin amacini, aras-
tirma sorusunu ve hipotezlerini netlestirir. Bu agama-
da 6zellikle, sorunun bir fark mi yoksa bir iliski mi
aradig1 belirlenir. Ornegin “iki grubun ortalamalari
farkli mi?” sorusu bir fark problemidir; “iki degisken
birlikte artip azalryor mu?” sorusu ise iliski problemi-
dir. Bu ayrim, analizde kullanilacak test ailesini dog-
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meyi hedefleyen Benjamini-Hochberg yaklagimi da
popiilerlik kazanmistir (22). Bu testler, aragtirmacila-
ra elde edilen anlamliligin kaynagini kesin olarak be-
lirleme ve daha derinlemesine sonug ¢ikarma olanag1
saglamaktadir.

SONUC

Deneysel sinirbilim, dogasi geregi yiiksek boyutlu, gii-
riltiili ve siklikla i¢ ice gegmis bir yapiya sahip veriler
dretir. Bu karmagiklik, istatistiksel analizin yalnizca
bir hesaplama siireci degil, aragtirmanin giivenilirligi-
ni ve tekrarlanabilirligini saglayan sistematik bir karar
mekanizmasi oldugunu agik¢a ortaya koymustur. Bu
caligma, sinirbilim verilerinin analizine yonelik adim
adim ilerleyen bir karar akigi sunarak, hatali yontem
kullaniminin 6niine gegmeyi hedeflemistir.

Analize baglarken, arastirma sorusunun bir fark
mu1 yoksa iliski mi aradiginin belirlenmesiyle dogru
test ailesi segilmelidir. En kritik yapisal karar, goz-
lemlerin bagimsiz/bagimli (tekrarl 6l¢iim) yapisinin
dogru taninmasidir; bu ayrimin ihmali, standart ha-
talarin yanls hesaplanmasina ve dolayisiyla yaniltict
p-degerlerine yol agabilir. Nicel verilerde parametrik
testlere gecisin anahtar1 olan normallik varsayimy, tek
bir p-degerine indirgenmeden; Q-Q grafigi ve histog-
ram gibi gorsel incelemeler ile analitik normallik test-
lerinin (Shapiro-Wilk, Anderson-Darling) birlikte ve
baglamsal olarak yorumlanmasini gerektirir. Varsa-
yimlar saglandiginda parametrik testler daha yiiksek
istatistiksel giic sunarken; varsayimlarin zayifladig:
durumlarda, nonparametrik alternatifler daha saglam
ve temkinli ¢ikarimlar saglamaktadir.

Son olarak, ikiden fazla grubun karsilagtirildig
durumlarda ortaya ¢ikan ¢oklu karsilagtirma prob-
leminde, Tip I hata oranini kontrol etmek amaciyla,
Tukey HSD veya FDR Kontroli gibi uygun post hoc
analizlerinin kullanilmasi zorunludur. Deneysel sinir-
bilimde istatistiksel analiz; hatali yontem kullanimin:
azaltan ve analiz kararlarmin anlagilabilirligini artiran
seffaf bir raporlama i¢in temel olusturur. Bu sistema-
tik yaklasim, sinirbilim alaninda metodolojik biitiin-
lagi giiglendirerek bulgularin bilimsel glivenilirligini
ve yeniden tretilebilirligini destekleyen saglam bir
temel olusturmaktadir.
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