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ÖNSÖZ

Deney Hayvanları bilimi; biyomedikal araştırmalarda hayvanların insancıl kullanımı ile verilerin 
aydınlatıcı, ön yargısız, yeniden üretilebilir şekilde toplanmasının öğretildiği çok branşlı bir bilim 
dalıdır. Laboratuvar Hayvanları Bilimi’nin öncelikli amaçları, hayvan deneylerinin kalitesinin artırıl-
ması ve hayvan refahının sağlanmasıdır. 

Türkiye’de bakıldığında deney hayvan çalışmaları daha çok temel bilimlerin yaptığı çalışmalar 
olarak algılanmaktadır. Klinik bilimlerden Temel bilimlerin farklı sebeplerle senelerdir olan uzaklığı 
klinik ve temel bilim’ler arasında ki kopukluğu arttırmış klinik bilimlerde deney hayvanı çalışmala-
rının çok zor ve ulaşılamaz olduğu kanısını pekiştirmiştir. Özellikle bilinmeyenlerle dolu sağlık dün-
yasında bu iki bilimin birbirinden kopukluğu ülkemizde özellikle ilaç uygulamaları ve geliştirmeleri 
konusunda gücümüzü zayıflatmıştır. 

Bu kitabı çıkartmamız da ki amaç Tıp ve Veterinerlik fakültesi öğrencilerinden başlayarak, klinik 
pratik te boğulan asistan ve uzman hekimlerin ve sağlık çalışanlarına bu çalışmaların yapılabilirliğini 
anlatabilmek ve bu konular üzerinde ki önyargıları yıkmaktır.

Bu yolda üzerimde her zaman desteğini hissettiğim Doç. Dr. Oytun ERBAŞ, Dr. Öğr Üyesi Dr. 
Mümin Alper ERDOĞAN’a, bana Fizyoloji uzmanlığı sonrası Acil Tıp’ı sevdiren Prof. Dr. İsmet 
Parlak’a şahsım Ejder Saylav Bora olarak teşekkürü bir borç bilirim. Ayrıca kitap fikrini destekleyip 
gerekli altyapı ve bilimsel desteği sağlayan Akademisyen Kitapevi’ne teşekkürü bir borç biliriz.

Tıp paylaştıkça çoğalan, çeşitlenen ve kalitelesi artan bir pozitif bilimdir. Kitabımızın temel felse-
fesi ve amacına ulaşabilmesi dileğiyle herkese başarılar dileriz.
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FETAL VE PEDİATRİK 
CERRAHİDE HAYVAN 

MODELLERİ

96

GIRIŞ

Fetal cerrahi, gebelik öncesi dönemde tanı 
alıp müdahale edilmediği takdirde fetüste ya da 
yenidoğanda kalıcı sakatlık veya mortalite ile so-
nuçlanan anomalilere prenatal dönemde ya da 
doğum esnasında yapılan girişimleri kapsamak-
tadır. Tıbbın ana felsefesi olan “Önce zarar ver-
me”yi temel alan bu yaklaşımla bireylerin sağlık-
lı doğması hedeflenmektedir. Başlıca konjenital 
diyafragma hernisi (KDH), spina bifida, hidro-
nefroz, amniyotik bant sendromu, ikizden ikize 
transfüzyon sendromu ve akciğer hipoplazisi ile 
sonuçlanan oligohidroamniyos gibi patolojilere 
prenatal dönemde girişimleri kapsamaktadır. 
Tıbbın her alanında olduğu gibi fetal dönemde 
de yapılan müdahalelerin hem anneye hem de 
bebeğe riskleri mevcuttur. Gerek bu riskleri en 

aza indirmek gerekse de hastalıkların oluşum 
mekanizmalarını hücresel ve moleküler düzeyde 
anlayabilmek ve yeni tedavi yöntemleri geliştire-
bilmek için her bir hastalık bazında hayvan mo-
delleri üzerinde çalışılmaktadır.(1)

KONJENITAL DIYAFRAGMA HERNISI

Konjenital diyafragma hernisi diyafram ka-
sında bulunan bir defektin içinden toraksa fıtık-
laşan karın içi organlar ile karakterize olan bir 
hastalıktır.(2) Karın içi organların göğüs boşlu-
ğunda sıkıştırmakta olduğu akciğer dokusu ge-
lişimini beklenen ölçüde gerçekleştirememekte 
ve bu da kliniğe pulmoner hipoplazi ve pulmo-
ner hipertansiyon ile yansımaktadır. Hastalığın 
oluşum mekanizmasına yönelik farklı hipotezler 
mevcuttur. Bu hipotezlerden en yaygın olarak 

Resim 1: Konjenital diyafragma hernisinin şematik görüntüsü (solda) ve konjenital diyafragma hernisi nedeni 
ile kaybedilmiş bir hastanın otopsi görüntüsü (sağda). (Resim Dr. Jose Luis Peiró’nun izni ile kullanılmıştır.)
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kabul göreni akciğer ve diyafram gelişiminin 
ayrı ayrı etkilendiği double hit teorisidir.(3)

Konjenital diyafragma hernisine yönelik 
hayvan modelleri diyaframdaki defektin zaman-
laması, boyutu ve akciğerlerin neden hipoplazik 
kaldığına yönelik olmaktadır. En yaygın olarak 
kullanılan hayvan türleri fare, sıçan, tavşan ve 
koyundur. İlk cerrahi model, 1960larda de Lo-
rimier ve ekibi tarafından fetal koyunlarda ge-
beliğin 72 ile 75. günlerinde gerçekleştirilmiştir 
(Resim 2).(4) Koyunda 72-75 gebelik günleri, in-
sanda 10 haftalık gebeliğe denk gelirken akciğer 
gelişiminin psödoglandüler evresine denk gel-
mektedir.(5) 1990’lı yıllarda ise koyun ile karşılaş-
tırıldığında daha az masraflı, daha küçük boyutu 
olan, daha kısa gebelik süresine sahip ve bir ge-
belikte daha yüksek sayıda fetüs elde edilebilen 
tavşanda 24-25. gebelik günlerinde cerrahi KDH 
modeli Fauza ve ekibi tarafından oluşturulmuş-
tur (Resim 3).(6) Belirtilen cerrahi modeller, di-
yafram defektinin in utero olarak onarımı ve 
akciğer gelişimini sağlayan trakeal oklüzyon gibi 
girişimsel tedavi yöntemleri için oldukça yaygın 
olarak kullanılmaktadır.(5,7–10)

Resim 2: Koyunda cerrahi teknikle konjenital diyaf-
ragma hernisi oluşturma ve klip ile trakeal oklüzyon. 
(Resim Dr. Jose Luis Peiró’nun izni ile kullanılmıştır.)

Resim 3: Tavşanda cerrahi teknikle konjenital diyaf-
ragma hernisi oluşturma. (Resim Dr. Jose Luis Pe-
iró’nun izni ile kullanılmıştır.)

Bir herbisit türü olan nitrofen (2,4-diklorofe-
nil-p-nitrofenil eter) adlı kimyasalın karsinojen 
özelliğinin fark edilmesine müteakip yetişkin sı-
çanlarda toksikoloji çalışmaları için kullanılmaya 
başlanmıştır. Bu çalışmalar esnasında nitrofenin 
gebe sıçanlarda teratojenik etkiye sahip olduğu 
görülmüştür. Gebe sıçana oral yoldan verilmesi-
nin ardından fetüslerin akciğer, diyafram, kalp ve 
iskeleti sisteminde doğumsal anomaliler meydana 
geldiği gösterilmiştir (Resim 2).(11,12) Bu modelde 
gebeliğin 10. gününde anneye oral yoldan 1mg 
yağ içinde çözünmüş olarak verilen 100mg nit-
rofen ile gebeliğin 11. gününde gelişimi başlayan 
akciğerin ve 13. günde başlayan diyaframın geli-
şim sürecini etkilediği gösterilmiştir. Fetüslerin 
yaklaşık %70’inde KDH meydana gelirken tüm 
fetüslerde pulmoner hipertansiyon saptanmıştır. 
(13) Aynı modelde gebeliğin 18. gününde 2,5x bi-
noculer loop ile trakeaya 6/0 polipropilen dikiş 
veya titanyum mikro klip yerleştirilerek trakeanın 
tıkanması sağlanır. Yapılan bu işlem geri dönü-
şümsüz olmak ile beraber tavşan ve koyun mo-
dellerine göre maliyeti oldukça düşük olmaktadır.
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Resim 4: Gebe sıçana oral yoldan gavaj ile nitrofe-
nin verilmesi ve konjenital diyafragma hernisi olan 
sıçan fetüslerinde trakeal oklüzyon işleminin ger-
çekleştirilmesi. (Resim Dr. Jose Luis Peiró’nun izni 
ile kullanılmıştır.)

Koyun modelinin maliyeti, gebelik başına fe-
tüs sayısının az olması ve gebelik süresinin uzun 
olması en önemli handikaplarındandır. Ancak 
insanda uygulanan trakeal oklüzyonu birebir 
taklit edebilen tek modeldir. Tavşan modelin-
de ise her ne kadar gebelik süresi kısa ve fetüs 
sayısı koyuna kıyasla daha fazla ise de modelin 
cerrahi olması konjenital hastalık modeli ile ör-
tüşmediği eleştirilerini beraberinde getirmekte, 
ayrıca yaratılan defektin boyutu cerrahın terci-
hine bağlı olmaktadır. Sıçan modelinde ise ge-
belik süresi ve fetüs sayısı koyun ve tavşana göre 
oldukça avantajlıdır. Ancak nitrofenin kimyasal 

etkisi, tüm fetüslerde pulmoner hipertansiyon 
gözlenirken yaklaşık %60-70’inde KDH saptan-
ması modelin sorgulanmasına sebep olmaktadır.

Aydın ve arkadaşlarının geliştirmiş olduğu 
fare modelinde ise farklı tekniklerin avantajlarını 
bir araya getiren yeni bir model tanımlanmıştır.
(14) Bu modelde rahim duvarı açılmadan geçilen 
bir dikiş ile fetüsün trakeası oklüde edilmektedir. 
Tekniğin en önemli avantajlarından biri de geri 
dönüşümlü olması ve fetüslerin spontan vajinal 
yolla doğumuna izin vermesidir.

SPINA BIFIDA

Spina bifida merkezi sinir sisteminin en 
yaygın konjenital anomalisidir. Spinal kordun 
herhangi bir yerinde meydana gelebilse de ço-
ğunlukla lumbar ve sakral bölgelerde gerçekleş-
mektedir. En sık karşılaşılan tipleri spina bifida 
okülta, meningosel ve miyelomeningoseldir (Re-
sim 6). Spina bifida okültada spinal kord üzerin-
de cilt bulunmakta böylece doğrudan amnion sı-
vısı ile teması bulunamamaktadır.(15) Meningosel 
de ise lezyon bölgesinde bulunan defektten sıvı 
dolu bir kese fıtıklaşmıştır. Miyelomeningoselde 
ise var olan açıklıktan spinal kord fıtıklaşmıştır. 
Defektin üzeri ince bir zar ile kaplı olabileceği 
gibi spinal kord tamamen açıkta da bulunabil-
mektedir.(16) Aminotik sıvının inflamatuar et-
kisine maruz kalan sinirlerde gliozis meydana 

Resim 5: Farede transuterin trakeal oklüzyonun şematik görünümü
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gelmekte ve prenatal dönemde tedavi edilmediği 
takdirde bebekte kalıcı sakatlık görülmektedir. 
Spinal kord hasarının dışında beyin kökünün 
aşağıya doğru yer değiştirmesi nedeni ile hidro-
sefali meydana gelmektedir.(17–19)

Resim 6: Spina bifida formları. (A) Spina Bifida 
Okülta. (B) Meningosel. (C) Miyelomeningosel.(59)

Hastalığın oluşum mekanizmasının anlaşıl-
ması ve farklı tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 
için sıçan, tavşan ve koyun modelleri kullanıl-
maktadır. Bu modellerde defektin yaratılması 
cerrahi, kimyasal ya da teratojen yollar ile ger-
çekleştirilmektedir. Teratojen ajanla spina bifi-
da oluşturulması sıçanlarda sıklıkla kullanılan 
bir yöntemdir. Sprague Dawley türü sıçanlarda 
gebeliğin 10. gününde oral yolla verilen retino-
ik asit fetüslerde farklı seviyelerde defekte yol 
açmaktadır. Cerrahi model ise her üç hayvan 
türünde de uygulanabilmektedir. Koyun mode-
linde gebeliğin 75. gününde cilt ve cilt altı yapı-

lar çıkarıldıktan sonra bilateral paraspinal kaslar 
rezeke edilmektedir (Resim 7).(20,21)

Resim 7: Cerrahi teknikle gebeliğin 75. gününde 
oluşturulan miyelomeningoselin postnatal dönem-
de görüntüsü.(20,21)

Tavşanda uygulanan cerrahi teknik koyun 
modeli ile benzerdir. Gebeliğin 22. gününde cilt, 
cilt altı yapılar ve kas tabakasının kesilmesini ta-
kiben pelvik krest seviyesinden başlayarak üç se-
viyede laminektomi yapılmaktadır (Resim 8).(22)

Retinoik asit fetüsün gelişiminde önemli rol-
ler oynarken aynı zamanda nöral tüp üzerine 
etki gösteren teratojenik bir ajandır.(23) Flake ve 
arkadaşları geliştirmiş oldukları modelde gebe 
sıçana gebeliğin 10. gününde 10mg/ml oral yol-
dan verdikleri retinoik asitle meningomiyelosel 
yaratmayı başarmışlardır. (24–26)
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Resim 8: Miyelomeningosel oluşturulan fetüsün 
görüntüsü.(22)

HIDRONEFROZ

Böbreklerde idrarın birikmesi ile tanımlanan 
hidronefroz ya üreteropelvik bileşke (UPB), üre-
terovezikal bileşke (UVB) veya üretra düzeyin-
de idrar akışının engellenmesine bağlı olarak ya 
da mesaneden idrarın reflü olması ile meydana 
gelmektedir.(27) Fetal Üroloji Birliği tarafından 
oluşturulan derecelendirme sistemi olguların ta-
kibinde ve yönetiminde güncelliğini korumakta-
dır (Resim 9). (28,29)

Literatürde hidronefrozu ve ona bağlı mey-
dana gelen patolojileri test etmek, mekanizma-
larını öğrenmek için en sık kullanılan model 
koyunlarda gerçekleştirilmiş olan cerrahi mo-

deldir. Bu teknikte prenatal dönemde fetüse açık 
cerrahi gerçekleştirilmekte ve istenilen seviye-
de (üreter, UPV, UVB) darlık gerçekleştirilerek 
farklı derecelerde hidronefroz veya hidroürete-
ronefroz meydana getirilmektedir.(30–32) Ancak 
bu modelde cerrahi tekniğin kullanılması hid-
ronefroz kaynaklı hasarı ölçmede bias yaratması 
sebebi ile eleştiri almaktadır. Tauchi ve arkadaş-
larının tanımlamış olduğu modelde ise Wistar 
türü sıçanların tür içi çiftleştirilmesi ile erkek sı-
çanların %80-90’ında ve dişilerin %60’ında renal 
parankim incelmesinin eşlik ettiği tek taraflı ağır 
konjenital hidronefroz meydana gelmektedir.
(33–36) Teratojen olarak etki gösteren 2,3,7,8-Tet-
raklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) kimyasalı-
nın gebeliğin 12, 13 ya da 16. günlerinde gebe 
dişiye verilmesi ile fetüslerde hidronefroz geliş-
mektedir.(37,38) Bu modelde TCDD kimyasalına 
maruz kalan fetüslerin tamamında hidronefroz 
meydana gelmiştir ve bunların da %86.2’sinde 3. 
derece kalanında da 4. derece hidronefroz sap-
tanmıştır.(38)

AMNIYOTIK BANT SENDROMU

Amniyotik bant sendromu, amniyondan olu-
şan fibröz şeritlerin fetal organlara dolanması 
sonucu o organlarda oluşan deformasyon, mal-
formasyon ve parçalanmayı içeren birçok konje-
nital anomaliyi içerisine almaktadır (Resim 10).

Resim 9: Fetal Üroloji Birliği tarafından oluşturulan konjenital hidronefroz derecelendirme sistemi.(29)
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(39,40) Etiyolojisi henüz ortaya konulamamakla 
beraber gebeliğin erken döneminde amniyon za-
rında meydana gelen yırtılmaların fetüse yapışan 
ya da dolanan amniyotik bantlara sebep olduğu 
düşünülmektedir.(40,42,43) Fetüsün hareketlerinin 
devam etmesi sonucunda bu bağlanma daha sıkı 
hale gelmekte ve dokularda konstriksiyona sebep 
olarak kan akışını bozmaktadır. Fetal dönemde 
lazer, soğuk bıçak veya makas ile bu bantlara 
müdahale edilerek doku ve organların kanlan-
masının devamı sağlanmaktadır. (44,45) Bununla 
beraber, amniyotik bant sendromunun insan va-
kaları üzerine literatürde bir çok çalışma bulunsa 
da mekanizması hakkında bilinenler çok azdır.

Resim 10: Amniyotik bant sendromuna sahip bir 
vakada amniyotik bantın ayak bileği çevresine yer-
leşimi(41)

Resim 11: Amniyotik kesenin delinmesinden 48 
saat sonra fetüslerde görülen defektler. (A) Ön 
ekstremitede sindaktili, arka ekstremitelerde ve 
burunda kanama. (B) Oküler kanama, arka eks-
tremitede fibröz bant ve eviserasyon. (C) Kranyal 
kanama. (D) Amniyotik kesesi delinmeyen normal 
fetüs. (46)

Amniyotik bant sendromunun literatürdeki 
hayvan modelleri, sadece cerrahi olmakla bir-
likte sıçan, tavşan ve koyunda bulunmaktadır. 
Romero-Valdovinos ve ekibi tarafından sıçanda 
gerçekleştirilen ve epitel homeostazının bozul-
duğuna dair hipotezleri üzerine olan çalışma-
larında amniyotik bant sendromu modeli bir 
insülin iğnesiyle amniyotik kesenin delinmesi 
ile oluşturulmuştur (Resim 11).(46) Benzer bir 
cerrahi model fetal koyunda gerçekleştirilmiştir. 
Gebeliğin 100. gününde fetüsün ekstremiteleri 
umbilikal bant ile ilgili ekleme kan akışını engel-
lemeyecek kadar sıkılıkta sıkıştırılmıştır ve çalış-
manın bir sonraki aşamasında fetoskopik müda-
hale ile iki bacaktaki sendrom geri çevrilmiştir. 
Ayrıca koyun fetüsünde gebeliğin 60. gününde 
sağ üst ve alt ekstremiteleri ipek sütür ile bağla-
narak amniyotik bant sendromu oluşturulmuş-
tur (Resim 12).(47,48)

A

B

Resim 12: Fetal koyun çalışmalarında amniyotik 
bant sendromu modelleri. (A) Gebeliğin 100. gü-
nünde her bacağın kan akışının engellenmeyeceği 
kadar bağlanması ve ok ile gösterilen bacaklara 
fetoskopik müdahale yapılması(47). (B) Gebeliğin 
60. gününde ipek sütür ile sağ alt ve üst bacakların 
bağlanması.(48)
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Tavşanda da koyuna benzer şekilde cerrahi 
yöntemle gebeliğin 15, 16, 17 ve 18. günlerinde 
amnion kesesinin delinmesi ile gerçekleştiril-
miştir.(49) Bu modelde 15. gün grubunda sindak-
tili; 16. gün grubunda eksansefali ve sindaktili; 
17. gündekilerde damak yarığı, ön ekstremite 
kompresyonu ve amniyotik bant basısına bağlı 
kuyruk deformitesi ve son grup olan 18. günde-
kilerde ön ekstremite basısı, eksansefali, damak 
yarığı ve açık göz kapakları ile kafa deformitesi 
görülmüştür (Resim 13).(49)

OLIGOHIDROAMNIYOS

Oligohidroamniyos, hipotiroidizm, geni-
toüriner anomaliler, amniyotik bant sendromu 
ve pulmoner hipoplazi gibi birçok konjenital 
anomali ile bağlantılı olabilen fetal büyüme ve 
gelişimi için önem arz eden amniyotik sıvı mik-
tarındaki gebeliğin haftasına göre yetersizliğidir.
(50) Konjenital anomaliler ile birlikte pre-eklam-
psi, kronik hipertansiyon gibi maternal ve ikiz-
den ikize transfüzyon, abrupsiyon gibi plasental 

anomaliler ile de ilişkili olabilmektedir.(50) Oligo-
hidroamniyosta amniyotik sıvı hacmi genellikle 
ultrason incelemesi ile sonografik ölçümler ol-
madan görüntülerin yorumlanmasıyla kalitatif 
olarak ya da en derin sıvı cebi, amniyotik sıvı 
indeksi gibi tekniklerle kantitatif olarak değer-
lendirilmektedir.(51)

Oligohidroamniyos hayvan modelleri ile ya-
pılan çalışmalar ağırlıklı olarak bağlantılı olduğu 
pulmoner hipoplazinin patofizyolojisine yönelik 
moleküler altyapısını anlamaya odaklıdır.(52) Bu 
çalışmalarda benzer cerrahi yöntemler ile ko-
yun, tavşan, sıçan ve farede oligohidroamniyos 
oluşturulmuştur. Koyunda gerçekleştirilen bir 
çalışmada gebeliğin 101. gününde amniyotik 
ve alantoyik keselere drenaj kateterleri yerleşti-
rilmiş, 107’den 135. güne kadar amniyotik sıvı 
aralıklı dışarı boşaltılmıştır.(53) Asabe ve ekibi 
tarafından tavşanda yapılan çalışmada ise fetal 
membranların delinmesinin ardından bir drenaj 
kateteri yerleştirilerek 23 ile 30. gebelik günleri 
arasında amniyotik sıvının sürekli olarak mater-

Resim 13: (A) 15. Günde amniyotik kesesi delinmiş fetüste eksansefali. (B) 16. günde amniyotik kesesi deli-
nen fetüste sindaktili. (C) 17. Gün grubundaki fetüste görülen damak yarığı. (D) a. 17. Gün grubundaki fetüste 
amniyotik bant oluşumu; b. Kuyruk deformitesi oluşumu. (E) 18. Günde amniyotik kesesi delinen fetüste açık 
göz kapakları (49)
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nal periton boşluğuna akması ile oligohidroam-
niyos oluşturulmuştur.(54) Sıçandaki çalışmalar-
da gebeliğin 16. gününde bir çalışmada 22G iğne 
ile amniyotik kese delinirken diğer iki çalışmada 
19G iğne kullanılarak bu işlem gerçekleştirilmiş, 
amniyotik sıvının akışı ile kesenin küçülüşün-
den sonra fetüsler abdominal boşluğa tekrar 
yerleştirilmiştir.(55–57) Farede ise sıçana benzer bir 
şekilde amniyotik kesenin iğneyle delinmesi ile 
gebeliğin 14,5. gününde oligohidroamniyos mo-
deli kullanılmıştır.(58)

Sonuç
Fetal ve neonatal döneme ait cerrahi patoloji-

lerin sebeplerinin ve oluşum mekanizmalarının 
anlaşılması; farklı ve etkin tedavi yöntemlerinin 
tanımlanması için öncelikle doku ve organla-
rın normal gelişim süreçleri açığa çıkarılmalı ve 
özümsenmelidir. Farklı hayvan modelleri bu an-
lamda geleceğimize ışık tutmakta ve bu alanda 
önemli mesafeler katetmemizi sağlamaktadırlar.
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