KONJENITAL KALP
HASTALIKLARI HAYVAN
MODELLERI

Vural POLAT'

Dogumsal kalp hastaliklar1 canli dogan bebeklerde % 0.8-1 arasinda gorii-
len, 6lii dogumlarda % 10, spontan abortuslarda ise % 20’lere kadar ¢ikan ve
halen ciddi bir saglik sorunu olmayu siirdiiren bir basliktir.

Siddetli KKH tanisi prevalans: ise ¢aligma popiilasyonunun demografik
ozelliklerine, dahil edilme kriterlerine ve ¢alisma donemine bagli olarak 1000
canli dogumda 0,8 ila 2,2 arasinda bildirilmektedir. Kompleks konjenital kalp
hastaliklar1 (KKH), KKH vakalarinin % 25’inden azini olustursa da, KKHna
atfedilen morbidite ve mortalitenin ¢ogunu olusturur (1).

Dogumsal kalp hastaliklarinin nedenini anlama ve énceden dngoérebilme
istegi tibbin 6nemli ilgi alanlarindan biri olmustur. Bu maksatla birgok gene-
tik, deneysel ve hayvan caligmalar1 yapilmis ve yapilmaya da devam etmekte-
dir. Fakat dogumsal kalp hastaliklari ile ilgili insan ¢aligmalar1 tahmin edilecegi
tizere hem planlama ve uygulamasi agisindan hem de etik kisitlamalar sebebiy-
le bir¢ok zorluklar igermektedir. Bu nedenle dogumsal hastaliklarin gelisimini
anlayabilmek i¢in hayvan ¢alismalar1 planlamak ve uygulamak pratikte daha
miimkiindiir.

Biitiin hayvan ¢alismalarinda oldugu gibi bu konuda da en 6nemli konu
dogru modeli olusturmaktir. Insan kalbi ile benzer ya da gelisimi itibariyle ya-
kin agamalar gosteren modeller belirlemek ve kiyaslanabilir veriler elde etmek
onemlidir.

Dogumsal kalp hastaliginin anlasilmasinda (KKH) bilgisayar modelleri de
saydigimiz etik zorluklar sebebiyle son 20 yilda giderek artan miktarda kulla-
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korunmustur. Ek olarak, zebra balig1 model sistemi nispeten ucuzdur ve kisisel-
lestirilmis tip icin yeni terapétikleri tanimlamak igin yiiksek verimli bilesik ta-
ramalarda kullanilabilir. Zebra balig1 Danio rerio, kalp gelisiminin molekiiler
temelini arastirmak ve kiigitk molekiillerin terapotik potansiyelini degerlendir-
mek i¢in 6nde gelen omurgali model sistemi olarak ortaya ¢ikt1. Zebra baligy, bi-
yolojisine 6zgii diger omurgali model sistemlerine gore birka¢ 6nemli avantaja
sahiptir. Kalp, omurgalilarin embriyonik gelisimi sirasinda olugan ve islev géren
ilk organdir. Bu harici olarak déllenmis yumurtalar hizla gelisir ve déllenmeden
24 saat sonra (hpt), embriyonik kalp kalp kasilmasini baslatir.

Macayran ve arkadaslar1 optik sinir atrofisi olan 46, XY bir bebek, ¢ift ¢ikish
sag ventrikiil dahil karmasik konjenital kalp hastaligi, sag pulmoner arter ve ak-
ciger hipoplazisi, diyaframin yayilimi ve belirsiz genital bolge gozlemlediklerini
ve bu durumun hayvan modellerinde tarif edildigi gibi, gelisimsel A vitamini
veya retinoik asit eksikligi ile iligkili malformasyon kompleksine benzedigini
bildirmisler (29).

Marcela Burchtova ve arkadaslar1 insanlarda konjenital kalp kusurlari, dis-
morfik yiiz 6zellikleri ve entelektiiel gelisimsel bozukluklar (CHDFIDD) send-
romunun, son zamanlarda CDK13 genindeki mutasyonla iliskili oldugunu ve
farelerde bu geni bozarak izlemisler. Cdk13 eksikligi olan hayvanlarin mutasyo-
na ugramig CDK13 hastalarinda gozlenen kusurlara benzeyen, birden ¢ok or-
ganin uygunsuz gelisimini gosterdigini belgelemistir. Ozellikle, Cdk13 eksikligi
olan hayvanlar arasinda tam orta hat eksikligi, dogustan kalp kusurlarinin eslik
ettigi bobrek yetmezligi tespit edildi. Bu nedenle, Cdk13 daha ileri ¢aligmalar
icin ¢ok yararli bir model olabilir (30).

Farkli omurgali model sistemlerindeki ek ¢abalar, hemodinamik ve elektrik-
sel aktivite dahil olmak iizere genler ve genetik olmayan parametreler arasinda-
ki etkilesimi daha iyi anlamay1 amaglamaktadir. Kalp gelisimi anlayisimizdaki
ilerlemeler, insan hastalardaki dogustan kalp kusurlarina mekanik bir bakis ag1-
st saglamanin yani sira, hasarli kalbin onarimini da saglayacaktir.
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