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ONSOZ

Deney Hayvanlari bilimi; biyomedikal aragtirmalarda hayvanlarin insancil kullanimu ile verilerin
aydinlatici, 6n yargisiz, yeniden iretilebilir sekilde toplanmasinin 6gretildigi ¢ok brangl bir bilim
dalidir. Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi’nin dncelikli amaglari, hayvan deneylerinin kalitesinin artiril-
mas1 ve hayvan refahinin saglanmasidir.

Tiirkiye’de bakildiginda deney hayvan ¢aligmalar: daha ¢ok temel bilimlerin yaptig1 ¢aligmalar
olarak algilanmaktadir. Klinik bilimlerden Temel bilimlerin farkli sebeplerle senelerdir olan uzaklig
klinik ve temel bilim’ler arasinda ki kopuklugu arttirmis klinik bilimlerde deney hayvani ¢alismala-
rinin ¢ok zor ve ulagilamaz oldugu kanisini pekistirmistir. Ozellikle bilinmeyenlerle dolu saglik diin-
yasinda bu iki bilimin birbirinden kopuklugu tilkemizde 6zellikle ila¢ uygulamalar1 ve gelistirmeleri
konusunda giictimiizii zayiflatmigtir.

Bu kitabi ¢ikartmamiz da ki amag Tip ve Veterinerlik fakiiltesi 6grencilerinden baslayarak, klinik
pratik te bogulan asistan ve uzman hekimlerin ve saglik ¢alisanlarina bu ¢alismalarin yapilabilirligini
anlatabilmek ve bu konular tizerinde ki 6nyargilar1 yitkmaktir.

Bu yolda iizerimde her zaman destegini hissettigim Do¢. Dr. Oytun ERBAS, Dr. Ogr Uyesi Dr.
Miimin Alper ERDOGAN’a, bana Fizyoloji uzmanligi sonrast Acil Tip’1 sevdiren Prof. Dr. Ismet
Parlak’a sahsim Ejder Saylav Bora olarak tesekkiirii bir borg bilirim. Ayrica kitap fikrini destekleyip
gerekli altyap1 ve bilimsel destegi saglayan Akademisyen Kitapevi’'ne tesekkiirii bir borg biliriz.

Tip paylastik¢a ¢ogalan, cesitlenen ve kalitelesi artan bir pozitif bilimdir. Kitabimizin temel felse-
fesi ve amacina ulagabilmesi dilegiyle herkese basarilar dileriz.
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GIRIS

Fetal cerrahi, gebelik 6ncesi donemde tani
alip miidahale edilmedigi takdirde fetiiste ya da
yenidoganda kalic1 sakatlik veya mortalite ile so-
nuglanan anomalilere prenatal donemde ya da
dogum esnasinda yapilan girisimleri kapsamak-
tadir. Tibbin ana felsefesi olan “Once zarar ver-
me”yi temel alan bu yaklagimla bireylerin saglik-
I dogmas1 hedeflenmektedir. Baglica konjenital
diyafragma hernisi (KDH), spina bifida, hidro-
nefroz, amniyotik bant sendromu, ikizden ikize
transfiizyon sendromu ve akciger hipoplazisi ile
sonuglanan oligohidroamniyos gibi patolojilere
prenatal donemde girisimleri kapsamaktadir.
Tibbin her alaninda oldugu gibi fetal donemde
de yapilan miidahalelerin hem anneye hem de
bebege riskleri mevcuttur. Gerek bu riskleri en

Emrah AYDIN
Nilhan TORLAK

aza indirmek gerekse de hastaliklarin olusum
mekanizmalarini hiicresel ve molekiiler diizeyde
anlayabilmek ve yeni tedavi yontemleri gelistire-
bilmek i¢in her bir hastalik bazinda hayvan mo-
delleri iizerinde ¢aligilmaktadir.V

KONJENITAL DIiYAFRAGMA HERNISI

Konjenital diyafragma hernisi diyafram ka-
sinda bulunan bir defektin icinden toraksa fitik-
lasan karin i¢i organlar ile karakterize olan bir
hastaliktir.?) Karin i¢i organlarin gogiis boslu-
gunda sikistirmakta oldugu akciger dokusu ge-
lisimini beklenen odl¢tide gerceklestirememekte
ve bu da klinige pulmoner hipoplazi ve pulmo-
ner hipertansiyon ile yansimaktadir. Hastaligin
olusum mekanizmasina yonelik farkl: hipotezler
mevcuttur. Bu hipotezlerden en yaygin olarak

Resim 1: Konjenital diyafragma hernisinin sematik goriintsl (solda) ve konjenital diyafragma hernisi nedeni
ile kaybedilmis bir hastanin otopsi gorintlist (sagda). (Resim Dr. Jose Luis Peird’nun izni ile kullaniimistir.)
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kabul goreni akciger ve diyafram gelisiminin
ayr1 ayr1 etkilendigi double hit teorisidir.®’

Konjenital diyafragma hernisine yonelik
hayvan modelleri diyaframdaki defektin zaman-
lamasi, boyutu ve akcigerlerin neden hipoplazik
kaldigina yonelik olmaktadir. En yaygin olarak
kullanilan hayvan tiirleri fare, sian, tavsan ve
koyundur. ilk cerrahi model, 1960larda de Lo-
rimier ve ekibi tarafindan fetal koyunlarda ge-
beligin 72 ile 75. giinlerinde gerceklestirilmistir
(Resim 2). Koyunda 72-75 gebelik giinleri, in-
sanda 10 haftalik gebelige denk gelirken akciger
gelisiminin psodoglandiiler evresine denk gel-
mektedir.”) 1990’1 yillarda ise koyun ile karsilag-
tirildiginda daha az masrafli, daha kiigiik boyutu
olan, daha kisa gebelik siiresine sahip ve bir ge-
belikte daha yiiksek sayida fetiis elde edilebilen
tavsanda 24-25. gebelik giinlerinde cerrahi KDH
modeli Fauza ve ekibi tarafindan olusturulmus-
tur (Resim 3).© Belirtilen cerrahi modeller, di-
yafram defektinin in utero olarak onarimi ve
akciger gelisimini saglayan trakeal okliizyon gibi
girisimsel tedavi yontemleri i¢in olduk¢a yaygin
olarak kullanilmaktadir.®7-1?

Resim 2: Koyunda cerrahi teknikle konjenital diyaf-
ragma hernisi olusturma ve klip ile trakeal okliizyon.
(Resim Dr. Jose Luis Peird’nun izni ile kullaniimistir.)

Resim 3: Tavsanda cerrahi teknikle konjenital diyaf-
ragma hernisi olusturma. (Resim Dr. Jose Luis Pe-
iré’nun izniile kullaniimistir.)

Bir herbisit tiri olan nitrofen (2,4-diklorofe-
nil-p-nitrofenil eter) adli kimyasalin karsinojen
ozelliginin fark edilmesine miiteakip yetiskin si-
canlarda toksikoloji ¢alismalari i¢in kullanilmaya
baglanmistir. Bu caligmalar esnasinda nitrofenin
gebe sicanlarda teratojenik etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir. Gebe sigana oral yoldan verilmesi-
nin ardindan fetiislerin akciger, diyafram, kalp ve
iskeleti sisteminde dogumsal anomaliler meydana
geldigi gosterilmistir (Resim 2).""'? Bu modelde
gebeligin 10. giiniinde anneye oral yoldan 1mg
yag icinde ¢oziinmiis olarak verilen 100mg nit-
rofen ile gebeligin 11. giiniinde gelisimi baslayan
akcigerin ve 13. glinde baglayan diyaframin geli-
sim stirecini etkiledigi gosterilmistir. Fetiislerin
yaklagik %70’inde KDH meydana gelirken tiim
fetiislerde pulmoner hipertansiyon saptanmustir.
19 Ayni1 modelde gebeligin 18. giiniinde 2,5x bi-
noculer loop ile trakeaya 6/0 polipropilen dikis
veya titanyum mikro klip yerlestirilerek trakeanin
titkanmasi saglanir. Yapilan bu islem geri donii-
stimsiiz olmak ile beraber tavsan ve koyun mo-
dellerine gore maliyeti oldukga diisiik olmaktadir.
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Resim 4: Gebe sigana oral yoldan gavaj ile nitrofe-
nin verilmesi ve konjenital diyafragma hernisi olan
sican fetuslerinde trakeal oklizyon isleminin ger-
ceklestirilmesi. (Resim Dr. Jose Luis Peird’nun izni

ile kullaniimigtir.)

Koyun modelinin maliyeti, gebelik bagina fe-
tils sayisinin az olmasi ve gebelik siiresinin uzun
olmast en 6nemli handikaplarindandir. Ancak
insanda uygulanan trakeal okliizyonu birebir
taklit edebilen tek modeldir. Tavsan modelin-
de ise her ne kadar gebelik siiresi kisa ve fetiis
say1s1 koyuna kiyasla daha fazla ise de modelin
cerrahi olmasi konjenital hastalik modeli ile 6r-
tiismedigi elestirilerini beraberinde getirmekte,
ayrica yaratilan defektin boyutu cerrahin terci-
hine bagli olmaktadir. Sigan modelinde ise ge-
belik siiresi ve fetiis say1s1 koyun ve tavsana gore
oldukg¢a avantajlidir. Ancak nitrofenin kimyasal

etkisi, tiim fetiislerde pulmoner hipertansiyon
gozlenirken yaklasik %60-70’inde KDH saptan-
mast modelin sorgulanmasina sebep olmaktadir.

Aydin ve arkadaglarinin gelistirmis oldugu
fare modelinde ise farkli tekniklerin avantajlarin
bir araya getiren yeni bir model tanimlanmuistir.
(4 Bu modelde rahim duvar1 agilmadan gegilen
bir dikis ile fetiistin trakeasi okliide edilmektedir.
Teknigin en 6nemli avantajlarindan biri de geri
doniisimlii olmasi ve fetiislerin spontan vajinal

yolla dogumuna izin vermesidir.

SPiNA BiFiDA

Spina bifida merkezi sinir sisteminin en
yaygin konjenital anomalisidir. Spinal kordun
herhangi bir yerinde meydana gelebilse de ¢o-
gunlukla lumbar ve sakral bolgelerde gercekles-
mektedir. En sik karsilasilan tipleri spina bifida
okiilta, meningosel ve miyelomeningoseldir (Re-
sim 6). Spina bifida okiiltada spinal kord tizerin-
de cilt bulunmakta boylece dogrudan amnion si-
vist ile temasi bulunamamaktadir."> Meningosel
de ise lezyon bolgesinde bulunan defektten sivi
dolu bir kese fitiklagmistir. Miyelomeningoselde
ise var olan agikliktan spinal kord fitiklagmustir.
Defektin {izeri ince bir zar ile kapl olabilecegi
gibi spinal kord tamamen agikta da bulunabil-
mektedir."® Aminotik svinin inflamatuar et-
kisine maruz kalan sinirlerde gliozis meydana

Resim 5: Farede transuterin trakeal okllizyonun sematik gérinima
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gelmekte ve prenatal donemde tedavi edilmedigi
takdirde bebekte kalic1 sakatlik gorilmektedir.
Spinal kord hasarinin disinda beyin kokiintin
asagtya dogru yer degistirmesi nedeni ile hidro-
sefali meydana gelmektedir.!”-'*

Miyelomeningosel

Meningosel

Spina Bifida Okiifta

Vo cc»

Resim 6: Spina bifida formlari. (A) Spina Bifida
Okadilta. (B) Meningosel. (C) Miyelomeningosel.?

Hastaligin olusum mekanizmasinin anlasil-
mas1 ve farkli tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
i¢in sigan, tavsan ve koyun modelleri kullanil-
maktadir. Bu modellerde defektin yaratilmasi
cerrahi, kimyasal ya da teratojen yollar ile ger-
geklestirilmektedir. Teratojen ajanla spina bifi-
da olusturulmas: siganlarda siklikla kullanilan
bir yontemdir. Sprague Dawley tiirii siganlarda
gebeligin 10. giiniinde oral yolla verilen retino-
ik asit fetiislerde farkli seviyelerde defekte yol
agmaktadir. Cerrahi model ise her {i¢ hayvan
tiriinde de uygulanabilmektedir. Koyun mode-
linde gebeligin 75. giiniinde cilt ve cilt alt1 yapi-
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lar ¢ikarildiktan sonra bilateral paraspinal kaslar
rezeke edilmektedir (Resim 7).V

Resim 7: Cerrahi teknikle gebeligin 75. gliniinde
olusturulan miyelomeningoselin postnatal donem-
de géruntisi. 202y

Tavsanda uygulanan cerrahi teknik koyun
modeli ile benzerdir. Gebeligin 22. giiniinde cilt,
cilt alt1 yapilar ve kas tabakasinin kesilmesini ta-
kiben pelvik krest seviyesinden baglayarak ii¢ se-
viyede laminektomi yapilmaktadir (Resim 8).%?

Retinoik asit fetiisiin gelisiminde 6nemli rol-
ler oynarken ayni zamanda noral tiip iizerine
etki gosteren teratojenik bir ajandir.®» Flake ve
arkadaglar1 gelistirmis olduklar1 modelde gebe
sicana gebeligin 10. giiniinde 10mg/ml oral yol-
dan verdikleri retinoik asitle meningomiyelosel
yaratmay1 bagarmiglardir. 429
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Resim 8: Miyelomeningosel olusturulan fetlisiin

géruntisi.??

HiDRONEFROZ

Bobreklerde idrarin birikmesi ile tanimlanan
hidronefroz ya iireteropelvik bileske (UPB), tire-
terovezikal bileske (UVB) veya tiretra diizeyin-
de idrar akisinin engellenmesine bagl olarak ya
da mesaneden idrarin reflii olmasi ile meydana
gelmektedir.?” Fetal Uroloji Birligi tarafindan
olusturulan derecelendirme sistemi olgularin ta-
kibinde ve yonetiminde giincelligini korumakta-
dir (Resim 9). ?%2

Literatiirde hidronefrozu ve ona bagli mey-
dana gelen patolojileri test etmek, mekanizma-
larin1 6grenmek igin en sik kullanilan model
koyunlarda gerceklestirilmis olan cerrahi mo-

deldir. Bu teknikte prenatal donemde fetiise agik
cerrahi gergeklestirilmekte ve istenilen seviye-
de (iireter, UPV, UVB) darlik gerceklestirilerek
farkli derecelerde hidronefroz veya hidrotirete-
ronefroz meydana getirilmektedir.®**? Ancak
bu modelde cerrahi teknigin kullanilmas: hid-
ronefroz kaynakli hasar1 6l¢gmede bias yaratmasi
sebebi ile elestiri almaktadir. Tauchi ve arkadas-
larmin tanimlamis oldugu modelde ise Wistar
tiri sicanlarin tiir ici ciftlestirilmesi ile erkek si-
¢anlarin %80-90’1nda ve disilerin %60’1nda renal
parankim incelmesinin eglik ettigi tek tarafli agir
konjenital hidronefroz meydana gelmektedir.
(3339 Teratojen olarak etki gosteren 2,3,7,8-Tet-
raklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) kimyasali-
nin gebeligin 12, 13 ya da 16. giinlerinde gebe
disiye verilmesi ile fetiislerde hidronefroz gelis-
mektedir.®”*® Bu modelde TCDD kimyasalina
maruz kalan fetiislerin tamaminda hidronefroz
meydana gelmistir ve bunlarin da %86.2’sinde 3.
derece kalaninda da 4. derece hidronefroz sap-
tanmugtir.®)

AMNIYOTiK BANT SENDROMU

Amniyotik bant sendromu, amniyondan olu-
san fibroz seritlerin fetal organlara dolanmasi
sonucu o organlarda olusan deformasyon, mal-
formasyon ve pargalanmayi igeren bir¢ok konje-
nital anomaliyi icerisine almaktadir (Resim 10).

Derece 0 Devece 1 Derece 2 Devece 3 Devece 4
Noenal Renal poives Renal peivis ve hafd Fenal podvis ve bitim Kbkl ddatavyon ve
dlatavwony b Alatavyona Lalindorin datasyons renal parankimal iIncelme

Resim 9: Fetal Uroloji Birligi tarafindan olusturulan konjenital hidronefroz derecelendirme sistemi.
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(3940 Etiyolojisi heniiz ortaya konulamamakla
beraber gebeligin erken déneminde amniyon za-
rinda meydana gelen yirtilmalarin fetiise yapisan
ya da dolanan amniyotik bantlara sebep oldugu
disiiniilmektedir.“*#>%3) Fetiisiin hareketlerinin
devam etmesi sonucunda bu baglanma daha siki
hale gelmekte ve dokularda konstriksiyona sebep
olarak kan akigini bozmaktadir. Fetal donemde
lazer, soguk bicak veya makas ile bu bantlara
miidahale edilerek doku ve organlarin kanlan-
masinin devami saglanmaktadir. “** Bununla
beraber, amniyotik bant sendromunun insan va-
kalar1 tizerine literatiirde bir ¢cok ¢aliyma bulunsa
da mekanizmasi hakkinda bilinenler ¢ok azdur.

Resim 10: Amniyotik bant sendromuna sahip bir
vakada amniyotik bantin ayak bilegi ¢evresine yer-
legimit

Resim 11: Amniyotik kesenin delinmesinden 48
saat sonra fetiislerde goriilen defektler. (A) On
ekstremitede sindaktili, arka ekstremitelerde ve
burunda kanama. (B) Okiler kanama, arka eks-
tremitede fibréz bant ve eviserasyon. (C) Kranyal
kanama. (D) Amniyotik kesesi delinmeyen normal
fetls. “®)

Amniyotik bant sendromunun literatiirdeki
hayvan modelleri, sadece cerrahi olmakla bir-
likte sican, tavsan ve koyunda bulunmaktadir.
Romero-Valdovinos ve ekibi tarafindan sicanda
gerceklestirilen ve epitel homeostazinin bozul-
duguna dair hipotezleri iizerine olan ¢aligma-
larinda amniyotik bant sendromu modeli bir
insiilin ignesiyle amniyotik kesenin delinmesi
ile olusturulmustur (Resim 11).“¢ Benzer bir
cerrahi model fetal koyunda ger¢eklestirilmistir.
Gebeligin 100. giiniinde fetiisiin ekstremiteleri
umbilikal bant ile ilgili ekleme kan akigini engel-
lemeyecek kadar sikilikta sikistirilmistir ve galis-
manin bir sonraki agamasinda fetoskopik miida-
hale ile iki bacaktaki sendrom geri ¢evrilmistir.
Ayrica koyun fetiisiinde gebeligin 60. giiniinde
sag iist ve alt ekstremiteleri ipek siitiir ile bagla-
narak amniyotik bant sendromu olusturulmus-
tur (Resim 12).4749

Resim 12: Fetal koyun galismalarinda amniyotik
bant sendromu modelleri. (A) Gebeligin 100. gii-
ninde her bacagin kan akisinin engellenmeyecegi
kadar baglanmasi ve ok ile gosterilen bacaklara
fetoskopik midahale yapilmasi®’. (B) Gebeligin
60. giiniinde ipek sutlr ile sag alt ve Ust bacaklarin
baglanmas.®
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Tavsanda da koyuna benzer sekilde cerrahi
yontemle gebeligin 15, 16, 17 ve 18. giinlerinde
amnion kesesinin delinmesi ile gerceklestiril-
mistir.“” Bu modelde 15. giin grubunda sindak-
tili; 16. giin grubunda eksansefali ve sindaktili;
17. giindekilerde damak yarig1, 6n ekstremite
kompresyonu ve amniyotik bant basisina bagli
kuyruk deformitesi ve son grup olan 18. giinde-
kilerde 6n ekstremite basisi, eksansefali, damak
yarig1 ve agik goz kapaklari ile kafa deformitesi
gortlmustir (Resim 13).4

OLiIGOHIiDROAMNIiYOS

Oligohidroamniyos, hipotiroidizm, geni-
toliriner anomaliler, amniyotik bant sendromu
ve pulmoner hipoplazi gibi bir¢ok konjenital
anomali ile baglantili olabilen fetal biiylime ve
gelisimi i¢in 6nem arz eden amniyotik sivi mik-
tarindaki gebeligin haftasina gore yetersizligidir.
0 Konjenital anomaliler ile birlikte pre-eklam-
psi, kronik hipertansiyon gibi maternal ve ikiz-

den ikize transfiizyon, abrupsiyon gibi plasental

anomaliler ile de iligkili olabilmektedir.®” Oligo-
hidroamniyosta amniyotik sivi hacmi genellikle
ultrason incelemesi ile sonografik ol¢iimler ol-
madan goriintiilerin yorumlanmasiyla kalitatif
olarak ya da en derin siv1 cebi, amniyotik siv1
indeksi gibi tekniklerle kantitatif olarak deger-
lendirilmektedir.®V

Oligohidroamniyos hayvan modelleri ile ya-
pilan ¢aligmalar agirlikli olarak baglantili oldugu
pulmoner hipoplazinin patofizyolojisine yonelik
molekiiler altyapisini anlamaya odaklidir.®? Bu
calismalarda benzer cerrahi yontemler ile ko-
yun, tavsan, sigan ve farede oligohidroamniyos
olusturulmustur. Koyunda gergeklestirilen bir
caligmada gebeligin 101. giiniinde amniyotik
ve alantoyik keselere drenaj kateterleri yerlesti-
rilmis, 107den 135. giine kadar amniyotik siv1
aralikli disar1 bosaltilmistir.®® Asabe ve ekibi
tarafindan tavsanda yapilan ¢aligmada ise fetal
membranlarin delinmesinin ardindan bir drenaj
kateteri yerlestirilerek 23 ile 30. gebelik giinleri
arasinda amniyotik sivinin siirekli olarak mater-

Resim 13: (A) 15. Glinde amniyotik kesesi delinmis fetliste eksansefali. (B) 16. glinde amniyotik kesesi deli-
nen fetlste sindaktili. (C) 17. Gin grubundaki fetiste gorilen damak yarigl. (D) a. 17. Glin grubundaki fetiiste
amniyotik bant olusumu; b. Kuyruk deformitesi olusumu. (E) 18. Giinde amniyotik kesesi delinen fetiste agik

g6z kapaklar “9
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nal periton bosluguna akmasi ile oligohidroam-
niyos olusturulmugtur.®¥ Sicandaki ¢aligmalar-
da gebeligin 16. giiniinde bir ¢aligmada 22G igne
ile amniyotik kese delinirken diger iki caligmada
19G igne kullanilarak bu islem gergeklestirilmis,
amniyotik sivinin akisi ile kesenin kiigiiliigiin-
den sonra fetiisler abdominal bosluga tekrar
yerlestirilmistir.**-*” Farede ise sigana benzer bir
sekilde amniyotik kesenin igneyle delinmesi ile
gebeligin 14,5. gliniinde oligohidroamniyos mo-
deli kullanilmigtir.®

Sonug¢

Fetal ve neonatal doneme ait cerrahi patoloji-
lerin sebeplerinin ve olusum mekanizmalarinin
anlasilmasy; farkli ve etkin tedavi yontemlerinin
tanimlanmasi igin 6ncelikle doku ve organla-
rin normal gelisim siiregleri agiga ¢ikarilmali ve
oziimsenmelidir. Farkli hayvan modelleri bu an-
lamda gelecegimize 151k tutmakta ve bu alanda

onemli mesafeler katetmemizi saglamaktadirlar.

Anahtar Kelimeler: konjenital diyafragma
hernisi, spina bifida, hidronefroz, amniyotik
bant sendromu, oligohidroamniyos
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