GIRIS

Serebrovaskiiler olay, beynin bir bo Igesinin
gecici veya kalici olarak, iskemi veya kanama
nedeniyle etkilendigitiim hastaliklar1 kapsar.
Mortalitesi ve morbiditesi nedeniyle kiiresel bir
sorundur. Mortalite agisindan iskemik kalp has-
taliginin ardindan ikinci sirada yer almaktadir.
Akut inme %80 oraninda iskemik inme olarak
kargimiza ¢ikmaktadur. (1) Intraserebral kanama

ve subaraknoid kanama diger nedenlerdir.(1)

Global Hastalik Yiiki, Yaralanmalar ve Risk
Faktorleri Caligmast (GBD 2016) sonucunda
toplamda inme ge¢irmis 80 milyon hayatta hasta
gosterilmistir. 13 milyon yeni inme ve 5.5 mil-
yon 6liim gosterilmistir. Caliyma sonucunda 2.8
milyon kanamaya bagli, 2.7 milyon iskemiye
bagl 6liim oldugu gosterilmistir.(2)

Insanda goriilen serebrovaskiiler olaylarin
benzer modelini olusturabilmek, c¢esitli hay-
vanlarda ¢esitli modeller olusturulmustur. Bu
modellerle patofizyoloji arastirmak ve koruyu-
cu tedaviler gelistirmek igin birbiriyle kontrolii
saglanacak farkli modeller ve farkli bir canl tii-
riinde ayni tedavilerin denenmesi ile klinik de-

neylere bir koprii olusturmak amaglanmaktadir.
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DENEY HAYVANLARI

Serebrovaskiiler olay deneylerinin ¢ogunu
(fare, sigan) kiigiitk hayvanlar olusturmaktadr.
Gerek maliyetleri, gerek etik izinler, gerekse de
uygulanan modelin tekrarlanabilirligi acisindan
kii¢iik kemirgenlerle ¢aliymak daha kolay ol-
maktadir. Serebral damar yapisi, fizyolojik mo-
nitorizasyona uygun bedeni, fiksasyon ve sak-
lama i¢in uygun kiigiik beyinleri vardir. Fareler
de genetik modifikasyonlar, transgenik farelerle
calisma olanagl sunmas: nedeniyle tercih edi-
lebilmektedir. Yapilan deneylerin bagimsiz bir
laboratuvarda tekrarlanabilir olmas1 6nem tasi-
maktadir.

Noroprotektif ajanlarin klinige uyarlanmasi
oncesi deneysel modeller icin Stroke Therapy
Academic Industry Roundtable (STAIR) One-
rileri sunulmustur. Bu oOneriler kullanilacak
minimum ilag dozlamasi, terépatik pencerenin
(trombolitik ve néroprotektif ilaglar) saglanma-
s1, histolojik inceleme yapilmasi ve 2-3 haftaya
kadar davranis deneylerinin yapilmasi 6nerileri-
ni igerir. Islem sirasinda kan basinci, viicut 1sisi,
kan gazlar1 ve kan sekeri takibini rutin olarak
yapilmasini onerir. STAIR®e gore koruyucu teda-
vi ile elde edilen olumlu veriler bagka bir iskemi
modeliyle ve bagka bir hayvan tiiriiyle de dogru-
lama yapilmalidir. (3)
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ark tarafinca modifiye edilerek model olusturul-
mustur.(34)

Koizumi methodunda ana karotis arterin
icinden yerlestirilen orta serebral artere giden
kani engelleyecek sekilde internal karotisin i¢i-
ne ilerletilir. Longa yonteminde eksternal karotis
artere intraluminal filament konur. Kraniyek-
tomi gerektirmez. Her ikisinde de reperfiizyon
filamentin ¢ekilmesiyle saglanir.

Gerek uygulabilirligi gerek penumbra olus-
turabilmesi nedeniyle ozellikle noral koruma
amagch caligmalarda en sik kullanilan model int-
raliiminer siitiirasyondur.(35)

HEMORA]JIiK INME MODELLERI

Otolog kan nakli

Daha cok farelerde kullanilmaktadir. Proto-
kole gore stereotaktik olarak hemorajik inmeyi
taklit edecek sekilde sag korpus striatuma fe-
moral arterden alinan otolog kan enjekte edilir.
Intrakraniyel kanama indiiksiyonundan sonra
hematom olmasi, beyin 6demi olmasi ve néro-
lojik defisit beklenir. Bu protokole bagli mode-
lin olusmasi yaklagik 2 saat almaktadir.(36) Bu
teknik farelerde tekrarlanabilir giivenilir akut ve
kronik kanama ¢alismalar1 ve patofizyolojisini
anlamak icin uygun oldugu diistiniilmektedir.

Kollajenaz modeli

Intrakraniyel kanamay: takiben olusan he-
matomun genislemesi ve vazojenik 6dem olu-
sumunda hasarlanmis hiicrelerden salinan
kollajenazin lokal olarak konsantrasyonunda
yiikselmesinden yola ¢ikilarak gelistirilmis mo-
deldir. Rosenberg ve ark tarafindan 1990 yilinda
ilk kez modellemistir.(37) Eksponansiyel biiyii-
me yapmast agisindan olumlu bir model olmakla
birlikta inflamatuvar kaskadi aktiflestirmesi de-

zavantaj olusturmaktadir.

MacLellan ve ark tarafindan yapilan hemoraji
modellerin kargilagtirilmasina yonelik ¢alismada
kollajenaz modelinde birincil hasar daha fazla,
kollajenaz modelinde daha fazla olmak tizere iki

modelde de distal hematom olustugu, norolojik
defisitin kan nakli modelinde daha hizli ve ta-
mamiyle ¢ozildigii ve MR ile bakildiginda kan
nakli metodunda hematom gerilemesi daha hizh
oldugu gosterilmis.(38)

Sonug¢

Iskemik ve hemorajik inme mortalitesi ve
morbiditesi yiiksektir. Insanlarda olusan se-
rebrovaskiiler olaylar tek bir mekanizma ile agik-
lanamamasi nedeniyle ve patofizyolojisini ince-
leyebilmek icin ¢esitli modeller gelistirilmistir.
Insandaki serebrovaskiiler olaylara en ¢ok ben-
zeyen modeller olusturulmaya calisiilmaktadir.
Hasardan koruma amach calismalar icin calisi-
lan ajanlar bagka bir hayvan tiiriiyle ve farkli bir
serebrovaskiiler olay modeliyle gosterildikten
sonra klinik ¢alismalar i¢in zemin hazirlanabil-

mektedir.

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