DENEYSEL ATERC
MYOKARDIYA

GIRIS

Ateroskleroz damar ¢eperinde lipit birikimi
ile karakterize ilerleyici inflamatuar bir hastalik-
tir. Aterosklerozun ilerlemesi arteriyel liimenin
daralmasina neden olur. Aterosklerotik plaklar
yillarca sabit kalabildigi gibi hizla kararsiz hale
gelebilir. Damar liimeninde tikanikliga bagh
akim azalmasinin yani sira, aterosklerotik plak-
larin varligi miyokardiyal enfarktiis (MI) gibi
akut kardiyovaskiiler olay ve inme riskinde ar-
tis ile iliskilidir. Aterosklerotik plak olusumu,
ilerlemesi ve yirtilmasinin altinda yatan meka-
nizmanin daha iyi anlagilmasi ve molekiiler dii-
zeyde olusan degisikliklerin degerlendirilmesin-
de hayvan ateroskleroz modellerinin kullanimi
onemli bir yontemdir. Ayrica hayvan modelle-
rinde aterosklerozun baslamasini 6nleyici veya
ilerlemesini yavaslatici ajanlarin deneyleri de
yapilmaktadir. Hayvan ateroskleroz modelleri,
kolesterolden zengin bat1 diyeti, kolesterol me-
kanizmasindaki genlerin modifikasyonu veya
diyabet gibi ateroskleroz risk faktérlerinin olus-
turulmast ile gerceklestirilir.

Ideal bir hayvan modeli insan anatomisine
ve patofizyolojisine benzemeli, tip ve eczacilik-
ta kullanilabilme potansiyeline sahip olmalidir.
Ayrica, model olarak kullanilan hayvanlarin ma-
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liyet etkin, kullanimi kolay ve iyi tanimlanmis
genetik ozelliklere sahip olmasi gerekir. Aterosk-
leroz arasgtirmasi kullanilacak olan hayvan mode-
li sadece hastalik siirecinde degil, ayn1 zamanda
lezyonlarin topografisinde de insanlara benzer
olmalidir. Kolesterolden zengin diyet sonrasin-
da birgok hayvan modelinde ateroskleroz gelisir
ancak lezyon topografileri insanlardan farklilik
gosterebilir (1,2). Ayrica, hayvanlarda ateroskle-
roz modellerinin ¢ogunda, insanlarda olan plak
riptiirli, MI, inme ve ani 6liim gibi kendiligin-
den goriilen komplikasyonlar gelismez.

FARELERDE ATEROSKLEROZ
MODELLERI

Son yillarda genetik manipiilasyon kolaylig,
iireme hizi, makul zamanda ateroskleroz olustu-
rulabilmesi ve izleminin rahat olmasi nedeniyle
fare deneysel ateroskleroz ¢alismalar i¢in en ¢ok
tercih edilen hayvan olmustur (1,2). Fakat insan-
lara kiyasla lipid profillerinde olan degisiklikler
nedeniyle fareler ateroskleroz olusumuna nispe-
ten direnglidirler. Bu nedenle lipit profillerinin
genetik manipiilasyonu gerekir. Farelerde bircok
lipit molekiilii yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) tarzi parcaciklarla taginir. Bu nedenle fa-
relerde ¢ok az miktarda aterojenik diisiik yogun-
luklu lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisitk yogunluklu
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tiisiini taklit eden kademeli tikanikligi nedeniy-
le, kollateral arter arzinin gelismesini saglar. Bu
kademeli okliizyon, hidrolik okliider kullanila-
rak da elde edilebilir.

Soguk Hasar ile indiiklenen
Myokardiyal Enfarktiis Modeli

Bos EJ ve ark, soguk hasari ile iiretilen miyo-
kard hasarinin sonucunu koroner arter ligasyo-
nu yontemiyle karsilagtirmigstir (58). Her ikisinin
de benzer kontraktilite kaybini ve diyastolik dis-
fonksiyonu gosterdigini, ancak kalp yetmezligi
olmayan soguk hasar modelinde daha miitevazi
LV yeniden sekillenmesini gozlemledigi sonu-
cuna vardi. Kriyoprob tarafindan uyarilan disk
seklindeki kiiciik bir nekrotik lezyon nedeniyle
acik kalp yetmezligi gorilmez. Uretilen lezyo-
nun miyokard enfarktiisiiniin benzer hiicresel
pihtilagsma nekrozu modelleri vardir. Dolayisiyla
miyokard onarimini gostermek icin kullanilan
uygun bir modeldir. Kriyoinjury yéntemindeki
MI patofizyolojisi diger yontemlerden farkli-
dir ¢linkti akut hiicre 6limd, eslik eden iskemi
olmadan kriyoinjiiri sonrasinda ortaya cikar.
Hiicre ici ve dist boslukta ve vaskiilatiirde buz
kristallerinin olusmasiyla indiiklenen mekanik
kuvvetlerden kaynaklanmaktadir. Bu yontem
miyokardiyal onarim i¢in intrakardiyak hiicre
nakli tizerine arasgtirmalar igin kullanilmistir.
Ciinkii nakledilen hiicre iyi tanimlanmus yerleri-
ne kolayca enjekte edilir ve vaskiiler reperfiizyo-
nun varlig1 hiicresel onarim igin faydalidir (58).

Neticede birgok hayvan modeli, kardiyovas-
kiiler hastaliklarla ilgili klinik durumu taklit
etmek icin tasarlanmigtir. Iyi bir hayvan mo-
deli yeniden {iretilebilir olmals, tutarl: bir hasar
saglayabilmeli ve insanlardaki klinik durumu iyi
yansitmalidir. Caligmalarda higbir istatistiksel
veri MI'nin tiim yonlerini incelemek i¢in en iyi
yontemi veya MI'y1 indiiklemek i¢in en sik kulla-
nilan yontemi gostermemistir. Her yontem iske-
miyi indiiklemek igin farkli bir yaklagim sunar.
Ornegin, LAD, izoprenalin ve kriyoinjury ok-
lizyonu akut MI'y1 taklit etmek i¢in uygun yon-

temlerdir, ameroid daraltic1 ve hidrolik okliider
MTI'nin etkisini incelemek i¢in daha uygundur.
Kiigiik hayvanlarda MI yapmak i¢in LAD, izop-
renalin, kriyoinjury okliizyonu segilebilir, oysa
biiyiik hayvanlar i¢in LAD okliizyonu, koroner
arter embolizasyonu, balon kateterizasyonu ve
ameroid daraltict modelleri tercih edilmektedir.
Bununla birlikte, kimyasal ajanlardan izoprena-
lin MTI'y1 indiiklemek igin en yaygin kullanilan
yontemdir. [zoprenalin segici olmayan B1 ve 2
reseptoriine etki ettiginden, izoprenalin merkezi
sinir sistemi, gastrointestinal, endokrin ve meta-
bolik sistem gibi diger sistemleri de etkileyebilir.
LAD’nin koroner ligasyonu deney hayvanlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlik-
te, cerrahi prosediir ve anestezi ile ilgili kompli-
kasyonu en aza indirmek i¢in torakotomi tekni-
&i, okliizyon siddeti, anestezi ajani ve ventilasyon
teknigi gelistirilmelidir. Kardiyovaskiiler alanda
arastirmacilara biiyiik dl¢iide yardimci olmast
agisindan MTI'y1 indiikleme yontemleri gelistiril-
meye agik bir alandir.
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