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31DENEY HAYVANLARINDA 
SEREBROVASKÜLER OLAY 

MODELLERI

GIRIŞ

Serebrovasküler olay, beynin bir bo lgesinin 
geçici veya kalıcı olarak, iskemi veya kanama 
nedeniyle etkilendiğitüm hastalıkları kapsar. 
Mortalitesi ve morbiditesi nedeniyle küresel bir 
sorundur. Mortalite açısından iskemik kalp has-
talığının ardından ikinci sırada yer almaktadır. 
Akut inme %80 oranında iskemik inme olarak 
karşımıza çıkmaktadır. (1) İntraserebral kanama 
ve subaraknoid kanama diğer nedenlerdir.(1)

Global Hastalık Yükü, Yaralanmalar ve Risk 
Faktörleri Çalışması (GBD 2016) sonucunda 
toplamda inme geçirmiş 80 milyon hayatta hasta 
gösterilmiştir. 13 milyon yeni inme ve 5.5 mil-
yon ölüm gösterilmiştir. Çalışma sonucunda 2.8 
milyon kanamaya bağlı, 2.7 milyon iskemiye 
bağlı ölüm olduğu gösterilmiştir.(2)

İnsanda görülen serebrovasküler olayların 
benzer modelini oluşturabilmek, çeşitli hay-
vanlarda çeşitli modeller oluşturulmuştur. Bu 
modellerle patofizyoloji araştırmak ve koruyu-
cu tedaviler geliştirmek için birbiriyle kontrolü 
sağlanacak farklı modeller ve farklı bir canlı tü-
ründe aynı tedavilerin denenmesi ile klinik de-
neylere bir köprü oluşturmak amaçlanmaktadır.

DENEY HAYVANLARI

Serebrovasküler olay deneylerinin çoğunu 
(fare, sıçan) küçük hayvanlar oluşturmaktadır. 
Gerek maliyetleri, gerek etik izinler, gerekse de 
uygulanan modelin tekrarlanabilirliği açısından 
küçük kemirgenlerle çalışmak daha kolay ol-
maktadır. Serebral damar yapısı, fizyolojik mo-
nitorizasyona uygun bedeni, fiksasyon ve sak-
lama için uygun küçük beyinleri vardır. Fareler 
de genetik modifikasyonlar, transgenik farelerle 
çalışma olanağı sunması nedeniyle tercih edi-
lebilmektedir. Yapılan deneylerin bağımsız bir 
laboratuvarda tekrarlanabilir olması önem taşı-
maktadır.

Nöroprotektif ajanların kliniğe uyarlanması 
öncesi deneysel modeller için Stroke Therapy 
Academic Industry Roundtable (STAIR) öne-
rileri sunulmuştur. Bu öneriler kullanılacak 
minimum ilaç dozlaması, teröpatik pencerenin 
(trombolitik ve nöroprotektif ilaçlar) sağlanma-
sı, histolojik inceleme yapılması ve 2-3 haftaya 
kadar davranış deneylerinin yapılması önerileri-
ni içerir. İşlem sırasında kan basıncı, vücut ısısı, 
kan gazları ve kan şekeri takibini rutin olarak 
yapılmasını önerir. STAIR’e göre koruyucu teda-
vi ile elde edilen olumlu veriler başka bir iskemi 
modeliyle ve başka bir hayvan türüyle de doğru-
lama yapılmalıdır. (3)
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ark tarafınca modifiye edilerek model oluşturul-
muştur.(34)

Koizumi methodunda ana karotis arterin 
içinden yerleştirilen orta serebral artere giden 
kanı engelleyecek şekilde internal karotisin içi-
ne ilerletilir. Longa yönteminde eksternal karotis 
artere intraluminal filament konur. Kraniyek-
tomi gerektirmez. Her ikisinde de reperfüzyon 
filamentin çekilmesiyle sağlanır.

Gerek uygulabilirliği gerek penumbra oluş-
turabilmesi nedeniyle özellikle nöral koruma 
amaçlı çalışmalarda en sık kullanılan model int-
ralüminer sütürasyondur.(35)

HEMORAJIK İNME MODELLERI

Otolog kan nakli
Daha çok farelerde kullanılmaktadır. Proto-

kole göre stereotaktik olarak hemorajik inmeyi 
taklit edecek şekilde sağ korpus striatuma fe-
moral arterden alınan otolog kan enjekte edilir. 
İntrakraniyel kanama indüksiyonundan sonra 
hematom olması, beyin ödemi olması ve nöro-
lojik defisit beklenir. Bu protokole bağlı mode-
lin oluşması yaklaşık 2 saat almaktadır.(36) Bu 
teknik farelerde tekrarlanabilir güvenilir akut ve 
kronik kanama çalışmaları ve patofizyolojisini 
anlamak için uygun olduğu düşünülmektedir.

Kollajenaz modeli
İntrakraniyel kanamayı takiben oluşan he-

matomun genişlemesi ve vazojenik ödem olu-
şumunda hasarlanmış hücrelerden salınan 
kollajenazın lokal olarak konsantrasyonunda 
yükselmesinden yola çıkılarak geliştirilmiş mo-
deldir. Rosenberg ve ark tarafından 1990 yılında 
ilk kez modellemiştir.(37) Eksponansiyel büyü-
me yapması açısından olumlu bir model olmakla 
birlikta inflamatuvar kaskadı aktifleştirmesi de-
zavantaj oluşturmaktadır.

MacLellan ve ark tarafından yapılan hemoraji 
modellerin karşılaştırılmasına yönelik çalışmada 
kollajenaz modelinde birincil hasar daha fazla, 
kollajenaz modelinde daha fazla olmak üzere iki 

modelde de distal hematom oluştuğu, nörolojik 
defisitin kan nakli modelinde daha hızlı ve ta-
mamiyle çözüldüğü ve MR ile bakıldığında kan 
nakli metodunda hematom gerilemesi daha hızlı 
olduğu gösterilmiş.(38)

Sonuç
İskemik ve hemorajik inme mortalitesi ve 

morbiditesi yüksektir. İnsanlarda oluşan se-
rebrovasküler olaylar tek bir mekanizma ile açık-
lanamaması nedeniyle ve patofizyolojisini ince-
leyebilmek için çeşitli modeller geliştirilmiştir. 
İnsandaki serebrovasküler olaylara en çok ben-
zeyen modeller oluşturulmaya çalışılmaktadır. 
Hasardan koruma amaçlı çalışmalar için çalışı-
lan ajanlar başka bir hayvan türüyle ve farklı bir 
serebrovasküler olay modeliyle gösterildikten 
sonra klinik çalışmalar için zemin hazırlanabil-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: serebrovasküler olay, 
iskemik inme, hemorajik inme, deney hayvan 
modelleri
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