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DENEYSEL ATEROSKLEROZ VE 
MYOKARDİYAL ENFARKTÜS 

MODELLERİ

GİRİŞ

Ateroskleroz damar çeperinde lipit birikimi 
ile karakterize ilerleyici inflamatuar bir hastalık-
tır. Aterosklerozun ilerlemesi arteriyel lümenin 
daralmasına neden olur. Aterosklerotik plaklar 
yıllarca sabit kalabildiği gibi hızla kararsız hale 
gelebilir. Damar lümeninde tıkanıklığa bağlı 
akım azalmasının yanı sıra, aterosklerotik plak-
ların varlığı miyokardiyal enfarktüs (MI) gibi 
akut kardiyovasküler olay ve inme riskinde ar-
tış ile ilişkilidir. Aterosklerotik plak oluşumu, 
ilerlemesi ve yırtılmasının altında yatan meka-
nizmanın daha iyi anlaşılması ve moleküler dü-
zeyde oluşan değişikliklerin değerlendirilmesin-
de hayvan ateroskleroz modellerinin kullanımı 
önemli bir yöntemdir. Ayrıca hayvan modelle-
rinde aterosklerozun başlamasını önleyici veya 
ilerlemesini yavaşlatıcı ajanların deneyleri de 
yapılmaktadır. Hayvan ateroskleroz modelleri, 
kolesterolden zengin batı diyeti, kolesterol me-
kanizmasındaki genlerin modifikasyonu veya 
diyabet gibi ateroskleroz risk faktörlerinin oluş-
turulması ile gerçekleştirilir.

İdeal bir hayvan modeli insan anatomisine 
ve patofizyolojisine benzemeli, tıp ve eczacılık-
ta kullanılabilme potansiyeline sahip olmalıdır. 
Ayrıca, model olarak kullanılan hayvanların ma-

liyet etkin, kullanımı kolay ve iyi tanımlanmış 
genetik özelliklere sahip olması gerekir. Aterosk-
leroz araştırması kullanılacak olan hayvan mode-
li sadece hastalık sürecinde değil, aynı zamanda 
lezyonların topografisinde de insanlara benzer 
olmalıdır. Kolesterolden zengin diyet sonrasın-
da birçok hayvan modelinde ateroskleroz gelişir 
ancak lezyon topografileri insanlardan farklılık 
gösterebilir (1,2). Ayrıca, hayvanlarda ateroskle-
roz modellerinin çoğunda, insanlarda olan plak 
rüptürü, MI, inme ve ani ölüm gibi kendiliğin-
den görülen komplikasyonlar gelişmez.

FARELERDE ATEROSKLEROZ 
MODELLERİ

Son yıllarda genetik manipülasyon kolaylığı, 
üreme hızı, makul zamanda ateroskleroz oluştu-
rulabilmesi ve izleminin rahat olması nedeniyle 
fare deneysel ateroskleroz çalışmaları için en çok 
tercih edilen hayvan olmuştur (1,2). Fakat insan-
lara kıyasla lipid profillerinde olan değişiklikler 
nedeniyle fareler ateroskleroz oluşumuna nispe-
ten dirençlidirler. Bu nedenle lipit profillerinin 
genetik manipülasyonu gerekir. Farelerde birçok 
lipit molekülü yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL) tarzı parçacıklarla taşınır. Bu nedenle fa-
relerde çok az miktarda aterojenik düşük yoğun-
luklu lipoprotein (LDL) ve çok düşük yoğunluklu 
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tüsünü taklit eden kademeli tıkanıklığı nedeniy-
le, kollateral arter arzının gelişmesini sağlar. Bu 
kademeli oklüzyon, hidrolik oklüder kullanıla-
rak da elde edilebilir.

Soğuk Hasar ile İndüklenen 
Myokardiyal Enfarktüs Modeli
Bos EJ ve ark, soğuk hasarı ile üretilen miyo-

kard hasarının sonucunu koroner arter ligasyo-
nu yöntemiyle karşılaştırmıştır (58). Her ikisinin 
de benzer kontraktilite kaybını ve diyastolik dis-
fonksiyonu gösterdiğini, ancak kalp yetmezliği 
olmayan soğuk hasar modelinde daha mütevazı 
LV yeniden şekillenmesini gözlemlediği sonu-
cuna vardı. Kriyoprob tarafından uyarılan disk 
şeklindeki küçük bir nekrotik lezyon nedeniyle 
açık kalp yetmezliği görülmez. Üretilen lezyo-
nun miyokard enfarktüsünün benzer hücresel 
pıhtılaşma nekrozu modelleri vardır. Dolayısıyla 
miyokard onarımını göstermek için kullanılan 
uygun bir modeldir. Kriyoinjury yöntemindeki 
Mİ patofizyolojisi diğer yöntemlerden farklı-
dır çünkü akut hücre ölümü, eşlik eden iskemi 
olmadan kriyoinjüri sonrasında ortaya çıkar. 
Hücre içi ve dışı boşlukta ve vaskülatürde buz 
kristallerinin oluşmasıyla indüklenen mekanik 
kuvvetlerden kaynaklanmaktadır. Bu yöntem 
miyokardiyal onarım için intrakardiyak hücre 
nakli üzerine araştırmalar için kullanılmıştır. 
Çünkü nakledilen hücre iyi tanımlanmış yerleri-
ne kolayca enjekte edilir ve vasküler reperfüzyo-
nun varlığı hücresel onarım için faydalıdır (58).

Neticede birçok hayvan modeli, kardiyovas-
küler hastalıklarla ilgili klinik durumu taklit 
etmek için tasarlanmıştır. İyi bir hayvan mo-
deli yeniden üretilebilir olmalı, tutarlı bir hasar 
sağlayabilmeli ve insanlardaki klinik durumu iyi 
yansıtmalıdır. Çalışmalarda hiçbir istatistiksel 
veri MI’nın tüm yönlerini incelemek için en iyi 
yöntemi veya MI’yı indüklemek için en sık kulla-
nılan yöntemi göstermemiştir. Her yöntem iske-
miyi indüklemek için farklı bir yaklaşım sunar. 
Örneğin, LAD, izoprenalin ve kriyoinjury ok-
lüzyonu akut MI’yı taklit etmek için uygun yön-

temlerdir, ameroid daraltıcı ve hidrolik oklüder 
MI’nın etkisini incelemek için daha uygundur. 
Küçük hayvanlarda MI yapmak için LAD, izop-
renalin, kriyoinjury oklüzyonu seçilebilir, oysa 
büyük hayvanlar için LAD oklüzyonu, koroner 
arter embolizasyonu, balon kateterizasyonu ve 
ameroid daraltıcı modelleri tercih edilmektedir. 
Bununla birlikte, kimyasal ajanlardan izoprena-
lin MI’yı indüklemek için en yaygın kullanılan 
yöntemdir. İzoprenalin seçici olmayan β1 ve β2 
reseptörüne etki ettiğinden, izoprenalin merkezi 
sinir sistemi, gastrointestinal, endokrin ve meta-
bolik sistem gibi diğer sistemleri de etkileyebilir. 
LAD’nin koroner ligasyonu deney hayvanlarında 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlik-
te, cerrahi prosedür ve anestezi ile ilgili kompli-
kasyonu en aza indirmek için torakotomi tekni-
ği, oklüzyon şiddeti, anestezi ajanı ve ventilasyon 
tekniği geliştirilmelidir. Kardiyovasküler alanda 
araştırmacılara büyük ölçüde yardımcı olması 
açısından MI’yı indükleme yöntemleri geliştiril-
meye açık bir alandır.
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