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Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada 6liim nedenleri ara-
sinda ilk sirada yer almaktadir. Ateroskleroz patofizyolojisinde halen belirsizlik-
ler olmakla birlikte altta yatan temel patolojik siirecin ortaya konmasinda hayvan
deneylerinin gok biiyiik etkisi olmustur. Bu boliimde ateroskleroz olusturmada
¢alisilan hayvan modelleri ve bunun yénteminden bahsedilecektir. Ateroskleroz,
klinik spektrumu ¢ok genis bir hastaliktir. Aort, koroner arter, karotis arter ve
periferik arter aterosklerozun meydana geldigi baslica vaskiiler yapilardir. Bilin-
digi tizere ateroskleroz ¢ok erken yaslarda baslayan ilerleyici kronik inflamatuvar
bir hastaliktir. Aterokslerozun temel 6zelligi arter duvarinda plak olusumudur.
Olusan plak biiyiiyerek uzun dénemde damar limeninde daralmaya neden ola-
bilmektedir. Bazen de plak yiizeyinde ani ¢atlak veya yirtilma gelismesine bagl
koagulasyon mekanizmasi tetiklenmektedir. Bunun sonunda olusan trombotik
stire¢ damar liimenini kismen veya tamamen tikayabilmektedir. Bu durumda
ateroseklerotik plak stabil olmaktan ¢ikip unstabil hale gelmektedir. Bu siire¢
klinik olarak akut kardiyovaskiiler olay olarak yansimaktadir. Ateroskleroz mo-
dellemesine ge¢gmeden once plak patofizyolojinden bahsetmekte fayda vardir.
Aterosklerotik plak olusumunun temelinde apolipoprotein B iceren lipoprote-
inlerin 6zellikle LDL kolesteroliiniin basat rol oynadig1 diisiiniilmektedir (1).
LDL kolesterol damarin subintimal bolgesinde birikip oksidasyona ugramakta-
dir. Okside olmus LDL (oxLDL) inflamatuvar yanit1 baslatmaktadir. Bazi kemo-
taktik faktorler bunlar monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), endotelden
salian adezyon molekiilleri (vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), E- se-
lektin ve P-selektin) etkisiyle monositler damar intimasindan ge¢mektedirler
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larda oldugu gibi erkekler ateroskleroza daha duyarlidir (4). Ateroskleroz galis-
malarinda daha ¢ok eski diinya maymunlari tercih edilmistir. Bunlar stumptail,
rhesus, cynomolgous ve pigtail tiirleridir. Rhesus maymunlarinda yiiksek yag-
l1, yiiksek kolesterollii diyetle intimal kalinlagma ve kompleks koroner lezyon
hatta akut miyokard infarktiisii gelistirebilmektedir (72, 73). Cynomolgus may-
munlarinda yiiksek kolesterollii diyete bagli ateroskleroz gelisimi, kopiik hiic-
re olusumu Rhesus tip maymunlara gore daha ytiksektir (74). Yine yeni diinya
primatlarindan Sugqirrel, Afrika yesil maymunu ve baboonlarda yiiksek koleste-
rollii beslenme ile yagh ¢izgilenme gézlenmistir (75).

Maymunlarda ateroskleroz c¢aligmalar1 pahali, kanunlarla sinirlandirilmis
olmasi, kapsamli laboratuvar olanag: gerektirmesi ve baz tiirlerin koruma al-
tinda olmasi ateroskleroz ¢aligmalarini sinirlandirmaktadir.

Sonug itibariyla hayvan modelleri ateroskleroz patofizyolojisinin anlagilma-
sinda nemli 151k tutmustur. Ozellikle hayvan ¢aligmalarinda aterosklerotik plak
olusumu basariyla gerceklestirilebilmistir. Fakat hayvan modellerinde insanlar-
da gergeklestigi sekilde ayni planda hassas plak olusumu, plak riiptiirii ve plak
trombozu gerceklestirilememistir. Bunun yansira ateroskleroza yonelik elde
ettigimiz bilgilerin 6nemli bir kismi farelerden elde edilmistir. Fareler her ne
kadar ateroskleroz modellemesi agisindan elverisli olsa da fizyolojik yapisinin
insanlara uzak olmas: 6nemli dezavantaj olusturmustur. Buna ragmen genetik
ve diyet modifikasyonlarinin hala gelistirilebilir olmasi ateroskleroz agisindan
hayvan modellerini vazgecilmez kilmaktadir
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