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Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklarinda
Kullanilan Deneysel Hayvan Modelleri

Experimental Animal Models for
Cardiovascular Diseases

OZET Modern tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, hastaliklarin anlagilmasi ve azaltilmasinda hayvan
deneylerinin 6nemi biiyiikdiir. T1ip alaninda yapilan hayvan deneylerinden vazgecemememizin en 6nemli
nedenini bugiine kadar olan deneyimlerimiz olusturmaktadir. Fizyolojik bilgilerin ¢ogu hayvan
deneylerinden elde edilmektedir. Ustelik bu bilgilerimizin daha ¢ok artmasi igin bir sinir varms gibi
gozitkmemektedir. Fizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmas: da baz: hastaliklarin etiyolojilerinin
ortaya ¢tkmasinda, veya yeni tedavi yontemlerinin bulunmasinda rol oynamaktadir. Ancak tiim bunlardan
vazgecilse bile bilimin en temel ¢ikis noktas: olan “merak” vazgecilmezdir. Giniimiizde kardiyovaskiiler
hastaliklar, diinyada baslica 6liim nedenleri arasindadir. Insanlarda gézlenen kardiyovaskiiler hastaliklarin
nedenlerinin, mekanizmalarinin ve tedavi yaklagimlarinin arastirilmasinda hayvan modellerinin
kullanilmas: olduk¢a 6nemlidir. Kardiyovaskiiler aragtirmalarda si¢an, uzun yillardan beri temel model
olarak kullanilmaktadir. Bu tiirde kalp hipertrofisi ve yetmezligi, miyokard infarktisi, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik durumlarini olusturmak i¢in deneysel prosediirler
geligtirilmistir. Ayrica bu hastaliklara spontan (dogustan) sahip olan sican tiirleri de yetistirilmigtir.
Insandaki herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik igin gelistirilen hayvan modelinin ideal olabilmesi i¢in 5
karakteristik 6zelligi tasimasi beklenir. Bunlar 1) insanda izlenen hastalifa benzemeli, 2) kronik hastalik
¢aligmalarina olanak saglamali, 3) 6ngoriilebilir ve kontrol edilebilir septomlar olusturmali, 4) ekonomik,
teknik ve hayvan etigi agisindan kabul edilebilir olmali, 5) kalple ilgili biyokimyasal ve hemodinamik
parametrelerin olgiilebilmesine izin vermelidir. Bu derlemenin amaci da, kardiyovaskiiler hastaliklarda
siklikla kullanilan deneysel havyan modellerini ve kullanilan her modelin avantaj ve dezavantajlarin
tartigmaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalp ve damar hastaliklari; hastalik modelleri, hayvan; hipertansiyon;
hipertansiyon, pulmoner; kalp yetersizligi

ABSTRACT Experimental animal models for cardiovascular diseases experiments using animala have
played a crucial role in the development of modern medical treatments, and they will continue to be nec-
essary as researchers seek to alleviate existing illness and respond to the emergence of new disease. We can-
not think of an area of medical research that does not owe many of its most important advances to animal
experiments. Cardiovascular disease is widely recognized as the most common underlying cause of mor-
tality in all countries. In cardiovascular studies, animal models have allowed the study of cardiovascular
disease in the early stages, as well as the investigation of the mechanisms of the pathogenesis of cardio-
vascular disease and the effects of drug intervention. The rat has been the animal model of choice for
more than a century in cardiovascular research. Experimental procedures were developed to generate car-
diovascular disease states in this species, such as systemic and pulmonary hypertension, cardiac hyper-
trophy and failure, myocardial infarction, and stroke. Furthermore, rats have been bred, which
spontaneously develop such diseases. An ideal animal model for any cardiovascular disease in humans
should have five characteristics: 1) mimic the human disease, 2) allow studies in chronic, stable disease,
3) produce symptoms which are predictable and controllable, 4) satisfy economical, technical and animal
welfare considerations, and 5) allow measurement of relevant cardiac, biochemical and haemodynemic pa-
rameters. This review summarizes the experimental rat models for cardiovascular disease also aims to pres-
ent the commonly used and some recently introduced rat models of cardiovascular diseases and to allow
rational discussion of the advantages and disadvantages of each model.

Key Words: Cardiovascular diseases; disease models, animal; hypertension; hypertension,
pulmonary; heart failure
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odern tedavi yontemlerinin gelistirilme-
‘ \ / I sinde, hastaliklarin anlagilmasi ve azaltil-
masinda hayvan deneylerinin 6nemi
buyiktir.! Kardiyovaskiiler hastaliklar tim diin-
yada 6lim nedenleri arasinda ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir. Kardiyovaskiiler arastirmalarda sigan,
uzun yillardan beri temel model olarak kullanil-
maktadir.? Bu tiirde kalp hipertrofisi ve yetmezligi,
miyokard infarktiisii, sistemik ve pulmoner hiper-
tansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik durumlarini
olusturmak i¢in deneysel prosediirler gelistirilmistir.
Ayrica bu hastaliklara spontan (dogustan) sahip
olan sican tiirleri de yetistirilmistir. Insandaki her-
hangi bir kardiyovaskiiler hastalik i¢in gelistirilen
hayvan modelinin ideal olabilmesi i¢in 5 6nemli
karakteristik 6zelligi tasimas: beklenir.> Bunlar;
insanda izlenen hastaliga benzemeli, kronik has-
talik calismalarina olanak saglamali; 6ngoriilebi-
lir ve kontrol edilebilir septomlar olusturmals,
ekonomik-teknik ve hayvan etigi agisindan kabul
edilebilir olmal, kalple ilgili biyokimyasal ve he-
modinamik parametrelerin 6lgiilebilmesine izin
vermelidir. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda
kullanilan modeller konusunda bazi zorluklar da ya-
sanmaktadir. Ornegin; hipertansiyon veya kalp yet-
mezligi gibi durumlar insanlarda genis-6lcekli
nérohumoral adaptasyonlarin da eslik ettigi yavas
gelisen hastaliklardir, oysa hayvan modellerinde bu
hastaliklar ya cerrahi yontemler yardimiyla ya da
ilag¢ uygulamalar ile akut olarak olusturulmakta-
dir. Ote yandan genc insanlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar yaygin degil iken yasglanma ile birlikte
gortilme siklig1 artmaktadir. Buna karsilik bir¢ok hi-
pertansiyon ve kalp yetmezligi caligmasinda geng
yetigkin sicanlar kullanilmaktadir. Yaglanmanin
hayvan modeli yeni yeni detaylandirilmaktadir. Ay-
rica si¢anlarin ¢ogu tiirtinde yiiksek kan lipid dii-
zeylerinin varligina karsin ateroskleroz gelisimi
izlenmemektedir. Ancak yine de hayvan deneyleri-
nin, tibbin bagka alanlarindaki ilerlemelerde de ¢ok
onemli bir yeri vardir. Ornegin; kalp cerrahisindeki
gelismelerin neredeyse timii, hayvanlar tizerindeki
deneylere dayanmaktadir. Bu derlemenin amaci da,
kardiyovaskiiler hastaliklarda siklikla kullanilan de-
neysel hayvan modellerini ve kullanilan her mode-
lin avantaj ve dezavantajlarini tartigmaktir.
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I KARDIYOVASKULER SISTEM
HASTALIKLARININ DENEYSEL
MODELLERINDE KULLANILAN
HAYVAN TURLERI

PRIMATLAR

Degisik hayvan tiirleri kardiyovaskiiler hastalik
modeli olarak kullanilmaktadir. Primatlarla yapi-
lan ¢aligmalarin bagarilar: degismektedir. En ideal
model en kii¢iik, en ekonomik ve en ¢ok deneysel
girisime izin verendir. Negatif 6zellikler olarak, bu
hayvanlar uzun siire yagarlar bu nedenle deneyle-
rin de uzun stirmesi kaginilmazdir, bu da maliyeti
artirmaktadir. Insanlar icin tehlikeli olabilecek
viral zoonozlar tasirlar. Ayrica, primatlarin denek
olarak kullanilmas: etik acidan da bir takim sorun-
lar tagimaktadir bu da bu hayvanlarin yalnizca
belirli aragtirmalarda kullanilmasina neden olmak-
tadar.

DOMUZLAR

Domuzlar da primatlara benzeyen ateroskleroz ge-
lisme riski, diyet profilleri, gastrointestinal sistem
ve metabolizmalar1 sayesinde ayni avantajlar ta-
simaktadirlar. En 6nemli dezavantajlar1 biiyiik
bedenlerinden dolay:1 yasanan zorluklar ve ¢ok
miktarda ilag¢ tiiketilmesi gerekliligidir. Ancak
minyatilir domuz tiirlerinin gelistirilmesi ile bu
sorun biraz olsun agilmistir. Bu tiirler toksikoloji,
dislipidemi ve intraarteriyel stentlerin perfor-
mansinin degerlendirilmesi i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.>® Bu ¢aligmalarin ¢ogundaki
temel sorun, ¢ogunda kullanilan tiiriin tam olarak
belirtilmemesidir. Bazi ¢aligmalarda da kullanilan
deneysel teknikler ayrintili olarak anlatilmamak-
tadar.

KOPEKLER

Dolagim fizyolojisinin ¢aligilmasinda kopekler yay-
gin olarak kullanilmaktadir.* K6pekler uygun viicut
kitleleri sayesinde domuzlara gore nispeten ¢ali-
silmasi kolay hayvanlardir. Bunun yani sira bu
hayvanlar et-obur olduklarindan yiiksek-lipid di-
yetlerine ve ateroskleroza direnglidir. Ayrica kar-
diyovaskiiler sistemleri insanlarinkinden ¢ok farkl
ozellikler tagimaktadir.’ Kasilabilme yetenegi olan
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bir dalaklar1 oldugundan kan kayb1 ve hipotansi-
yon bu hayvanlarda kolayca kompanse edilebil-
mektedir.! Ek olarak, domuz, primat ve sican-
lardan ¢ok farkli olarak ¢ok zengin bir miyokardi-
yal kollateral dolagim sistemine sahiptirler. Kediler
hari¢ diger tirlerde goriilmeyen bu 6zellik miyo-
kard infarktiisiine belirli bir derecede kars1 ko-
runma saglar. Cogu memeli tilirtinde kronik
iskemiye yanit, anjiyojenesiz ve/veya kollateral
damar gelisimi ile olmaktadir." Bu siire¢ kopek-
lerde, domuzlar ve insanlardan ¢ok daha etkilidir.
Bu nedenle kopekler daha ¢ok revaskiilarizasyonun
degerlendirilmesinin 6nemli oldugu ¢aligmalarda
kullanilmaktadirlar.'

TAVSANLAR

Tavsanlar kiicitk ve ucuz olduklari i¢in ateroskleroz
calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Diger yandan, ot-obur olan tavsanlarin genetik ola-
rak ateroskleroza yatkin olmalar1 beklenemez. Bu
nedenle, vaskiiler lezyonlarin gelisimi i¢in yiik-
sek-kolesterollii diyet gerekmektedir. Duyarh
hayvanlarda orta-derecede kolesterol yiiklemesi
bile hiperkolesterolemi ve aort lezyonlarina
neden olabilmektedir. Bunun yani sira insanlar ve
tavsanlar arasinda lipid metabolizmas1 bakimin-
dan biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. Diyete ka-
zein yerine soya proteini eklenmesi tavsan 1rki i¢in
aterojenik olabilmektedir.

Insanlarda ailesel hiperkolesterolemi, aterosk-
lerotik lezyon gelisimi i¢in bir risk olarak kabul
edilmektedir. Kondo ve Watanabe, tavsanlarda sap-
tadiklar1 bir mutasyon sonucunda Watanabe here-
diter hiperlipidemik tavsan 1rkinin gelistirilmesini
saglamiglardir.’® Bu hayvanlarin 6zelligi, yiksek
derecede hiperkolestrolemi ile birlikte ilerlemis
aterosklerozun gelismesidir. Bu mutasyon LDL re-
septoriinde bulunmakta ve LDL metabolizmasinin
etkilenmesine neden olmaktadir. Bu hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar sayesinde kardiyovaskiiler has-
taliklarin gelismesinde LDL kolesterol diizeyle-
rindeki yiikselmenin son derece énemli oldugu
anlagilmis ve statinlerin gelisimi hiz kazanmistir.

Bu konudaki bagka bir hipotez ise, ateroskle-
rozun inflamatuar siirecin bir yansimasi oldugu-
dur. Daha o6nceden yapilan caligmalarin sonu-
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cunda insan ateroskleroz lezyonlarinda Chlamy-
dia pneumoniae’nin sorumlu ajan olabilecegi
disinilmustir. Tavsanlarda C. pneumoniae en-
feksiyonu, vaskiiler lezyon gelisiminin ilerleme-
sine neden olmustur. Richardson ve ark. da
tavsanlarda son derece yaygin izlenen bir hasta-
lik olan nezle gelisiminin (pasteurella multocida)
aterogenik sonuglarinin olup olmadigini aragtir-
miglardir.'* Aslinda aragtirmacilar bu ¢aligmada
patojensiz hayvanlari yiiksek-kolesterollii diyet ile
beslemis ancak bu hayvanlarda aort lezyonu gelis-
memigtir. Sonugta, tavsanlarda yapilacak ¢aligma-
larda hayvanlarda mikrobiyolojik sagligin 6nemine
dikkat ¢ekilmistir.

SICANLAR

1920’li y1llarda Wistar Enstitiisti'tindeki gelismele-
rin ardindan si¢anlar, fizyolojik ve metabolik calis-
malar i¢in ¢ok 6nemli bir duruma gelmiglerdir.'
Metabolizma ve fizyolojik benzerliklerinin yani
sira, sicanlar sosyal olmalar1, uyum saglama yete-
nekleri nedeniyle de insanlara benzerlik goster-
mektedirler. Siganlar da fareler gibi genetik uygu-
lamalara yatkin hayvanlardir. Képeklerde oldugu
gibi normal bir si¢an, ateroskleroz gelisimine di-
renclidir. Bu nedenle sicanlarin kardiyovaskiiler
hastaliklarin incelenmesinde uygun bir model ola-
mayacaklar1 diisiiniilmektedir. Bu goriis aslinda
‘normal’ bir sican icin diistiniiliirse dogrudur.
Ancak yillar igerisinde kardiyovaskiiler hastalikla-
rn incelenmesine uygun genetigi degistirilmis yeni
sican tiirleri gelistirilmistir. Aslinda insanlar ara-
sinda da gegerlidir. $6yle ki bazi insanlar kardiyo-
vaskiiler hastaliklar i¢in ¢ok biiyiik risk grubunda
iken bazilar1 bu duruma oldukea direnglidir. Nor-
mal sicanlar ise deneysel caligmalarda ¢ok degerli
olan kontrol grubunu olusturmaktadir.

I DENEYSEL HAYVAN MODELLERI
SISTEMIK HIPERTANSIYON iCiN DENEYSEL MODELLER

DOCA-Tuz Hipertansiyon Modeli
(Mineralokortikoid Hipertansiyon Modeli)

Insanda izlenen hipertansiyonda tuz tutulmas: ka-
rakteristik bir 6zelliktir.? Sicanlarda olusturulan de-
oksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz hipertansiyon
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modeli, yliksek tuz diyeti ile birlikte DOCAnin
hacim tutucu etkisine dayanmaktadir.'®!” Genel-
likle hayvanlara tek tarafh nefrektomi uygulandik-
tan sonra 50 mg DOCA tablet subkutan olarak
implante edilir veya haftalik subkutanéz DOCA (25
mg/kg) enjeksiyonu 4-6 hafta boyunca uygulanir.
Ayrica es zamanli olarak icme suyuna %1 NaCl tuz
yiiklemesi yapilir.'® Nefrektomili siganlarda tek ba-
sina DOCA uygulamasinin ya da tuz yiiklemesinin
kan basincina bir etkisi olmamaktadir. Birlikte uy-
gulamadan yaklagik 1 hafta sonra, sistolik kan ba-
sinc1 artmaya baglar, 4-6 haftalik tedaviden sonra
kan basinci ortalama 180 mmHg degerlerine ulasir.
Hipertansiyon gelisimi erkek sicanlarda disi si¢an-
lara gore daha cabuk ve daha siddetlidir.”

Model, radikal olarak plazma renin-anjiyo-
tensin sisteminin aktivitesinin azalmasiyla birlik-
tedir. Bu nedenle, anjiyotensinden bagimsiz
olarak degerlendirilir ve genellikle yeni antihi-
pertansif ajanlarin tanimlanmas: i¢in kullanilir.?
Insanlarda mineralokortikoid 6zellikle de deoksi-
kortikosteronun hipersekresyonu olduke¢a nadirdir
ve genellikle genetik bir defekt sonucudur.?*?" in-
sanlarda en 6nemli mineralokortikoid olan aldos-
teronun tek basina uygulanmasi ¢ok daha uygun
oldugu halde aldesteron-tuz modeli ¢ok az kulla-
nilmaktadir. Hem DOCA hem de aldosteron-tuz
modelleri, bobrek kapasitesinin bozulmasina ve
hizl gelisen hipertansiyon ile hipertrofiye neden
olan tuz yiiklenmesi temeline dayanmaktadir.

DOCA-tuz siganlarinda 6 hafta boyunca kon-
jestif kalp yetmezligi bulgularina rastlanmamakta-
dir. Baslangicta tek tarafli nefrektomi ile iligkili
olarak 6liim oranlar1 %20 iken bugiin i¢in bu oran
%1-2 diizeylerine inmistir. Son organ hasar1 olarak
kalp agirligi %30 oraninda artmaktadir ancak kalp
yetmezligi bildirilmemistir.?? Bobrek degisiklikleri
proteiniiri ve glomerulosklerozis olarak tanimlan-
maktadir. Ayrica sicanlarda damarlarda endotel-
bagiml gevseme yanitlar1 da bozulmaktadir.

Diger yandan hastalardan kaginin tek bob-
rekli olabilecegi ya da kaginda aldosteron hiper-
sekresyonunun bulunabilecegi veya hangilerinin
akut hipertansiyona neden olacak kadar ¢ok
miktarda tuz tiiketebilecegi sorgulandiginda as-
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linda DOCA-tuz hipertansiyon modelinin bir¢ok
hastadaki hipertansiyon i¢in gercekci bir model
olamayacag: anlasilacaktir. Bu modeldeki hiper-
tansiyon ve hipertrofi ¢ok hizli gelistiginden ve
¢ok siddetli oldugundan, uzun siireli ¢aligmalarin
yapildig: kronik hastaliklar i¢in uygun degildir.
Diger yandan model, maliyet ve gerekli teknik
donanim agisindan oldukg¢a ekonomikdir, giinii-
miizde deneyimin artmasiyla da sadece uygula-
nan cerrahi girisimlere bagli olarak en az
mortalite gelismektedir.

Nitrik Oksit Sentaz Blokaji Modeli

Nitrik oksit (NO), parakrin bir vazodilatér olup,
vaskiiler tonusun ve miyokard kontraktilitesinin
diizenlenmesinde, trombosit agregasyonunun in-
hibisyonunda gorev almaktadir.®* Bu nedenle hi-
pertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde oldukca
o6nemlidir. NO sentaz (NOS) inhibe edilerek NO
olusumunun kronik blokajiyla olusturulan hiper-
tansiyon modeli hayvanlarda oldukc¢a yaygin bir ge-
kilde kullanilmaktadir. NO sentezi, N®-nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) veya nitro-L-
arginin ile inhibe edilebilmektedir. L-NAME, 20-
40-60 mg/kg periton icine veya agizdan (igme

suyuna karigtirilarak) uygulanmaktadir.?~2¢

L-NAME uygulamasindan 2 giin sonra kan ba-
sinc1 ylikselmeye baglamakta ve 4. haftada 180
mmHg diizeylerine ulagmaktadir. Kan basincindaki
artmanin yani sira kalp agirligi da artmaktadir ve
bobrek fonksiyonlarinda azalma izlenmektedir. L-
NAME’nin sicanlara gestasyon sirasinda kronik uy-
gulanmasi ise (0.3 g/L, igme suyuna karistirilarak)
insanlardaki preeklampsiye benzeyen bir tablo
olusturmaktadir.?”

Hipertansiyonda NO olusumundaki azalmanin
rolii tam olarak anlagilamadigindan, NO sentaz in-
hibisyonunun uygun model olup olmadigina karar
vermek icin heniiz erken oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica renin-anjiyotensin sistemi gibi santral me-
kanizmalarin da bu modelin patogenezinde roli
olabilecegine iligkin arastirmalar devam etmekte-
dir. Bununla birlikte, bu model tekniginin kolay ol-
mas1 ve diisitk mortalite ile seyretmesi nedeniyle
diger modellere gore daha 6n planda tutulmakta-

dir.
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Renovaskiiler Hipertansiyon Modeli

Bobrek, kardiyovaskiiler homeostazda temel organ
olmasina kargin bobrek hasarinin gelisen hipertan-
siyonda onemi azdir.?®* Renal iskemiye yanit ola-
rak gelisen renovaskiiler hipertansiyon modelleri
renal arterlerin kliplenmesiyle renal kan akiminin
kisitlanmasi esasina dayanir. Bu model ilk defa
1930’larda Harry Goldblatt ve ark. tarafindan ta-
nimlandigindan zaman zaman ‘Goldblatt’ hiper-
tansiyonu olarak da isimlendirilmektedir.? Tki
temel model ile ¢aligilmaktadir.3°3! Bir-bobrek, bir
klip modelinde [one-kidney, one clip model
(1K1C)] bir bobrek ¢ikartilir; klip kalan bobregin
renal arterine koyulur. Tki bobrek-bir-klip mode-
linde ise [two-kidney, one-clip model (2K1C)] her
iki bobrek de korunur, bir tanesinin renal arteri
baglanir. Bu model kliplenen bobrekde azalan renal
arter basincina bagl olarak keskin bir plazma renin
aktivite artigtyla karakterizedir. Iki-dért hafta ice-
risinde anjiyotensin II konsantrasyonu ve kan ba-
sinct artar. Daha sonra plazma renin aktivitesi ile
anjiyotensin II diizeyleri normale yakin diizeylere
inerken ozellikle intramural koroner arterlerin et-
rafinda intersisyel fibrozis gézlenmeye baglanir. Bir-
kag ay sonra plazma renin aktivitesinde yiikselme
ve miyokard dokusunda perivaskiiler ve intersisyel
fibrozis ile karakterize kronik faz geligir. Tiim bu
klinik insan patofizyolojisi ile de uyumludur. 2K1C
sicanlar yiiksek renin hipertansiyon modeli olarak
ozellikle anjiyotensin reseptdr antagonistlerinin
degerlendirildigi caligmalarda kullanilmaktadir.
Ancak literatiirde bu modelin bagarisizligina iligkin
calismalar da yer almaktadir. Ornegin; Dussaule ve
ark.nin yaptig1 bir caligmada kullanilan 105 siganin
19’unda hipertansiyon gelismemis, 27’sinde malign
hipertansiyon gelisimi izlenmis, 12’si 6lmiis ve sa-
dece 47 sicanda model olusturulabilinmistir.??
Renovaskiiler hipertansiyon modeli, bobrek
yetmezIligini izleyen hipertansiyonun arastirilma-

sina uygun iken, insanlarda gozlenen esansiyel hi-
pertansiyona uygulanabilinirligi tartigmalidir.*®

Anjiyotensin Il Infiizyon Modeli

Vazokonstriktor peptid anjiyotensin II'nin distik
dozlarda (50-200 ng/kg dakika) mini pompa ile in-
fiizyonu, sicanlarda gelistirilen diger klasik bir hi-
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pertansiyon modelidir.>** Kullanilan dozlar ile 8-13
glin icerisinde yavag yavas gelisen bir hipertansiyon
soz konusudur. Gozlenen bu etki, peptidin damar et-
kilerinden ¢ok beyinde bulunan renin-anjiyotensin
sistem aktivasyonu aracilif ile gerceklesmektedir.?

SISTEMIK HIPERTANSIYON iGiN GENETiK MODELLER

Spontan Hipertansif Sicanlar

Spontan hipertansif sicanlar (SHR), 1960’11 yillarda
Kyoto’da Aoki ve Okamoto tarafindan gelistirilmis-
lerdir.*” Genetik hipertansiyon modeli olarak en sik
kullanilan modeldir. Caligmalarda Wistar Kyoto s1-
canlar1 (WKY) normotansif kontrol grubu olarak
kullanilmaktadir.® Hipertansiyon geligimi yas ve
cinsiyet bagimli olarak degismektedir. Insanlarda
oldugu gibi hipertansiyon erkek sicanlarda daha
cabuk ve daha siddetli gelismektedir.* Kan basinci
5-6 haftalik iken yiikselmeye baglar ve sistolik kan
basinc1 180-200 mmHg oluncaya kadar da yiiksel-
meye devam eder. In vivo ¢aligmalar hipertansiyo-
nun erken dénemlerinde normal periferik direng ile
birlikte kardiyak out-put’un arttigini gostermistir.*
Hipertansiyonun yerlesmesiyle kardiyak out-put
normale donmekte ve hipertrofiye olmus damar-
larda periferik direng artmaktadir. SHR’nin bir¢ok
organinda kalp hipertrofisi, kalp yetmezligi ve bob-
rek yetmezligi gibi hipertansiyonun etkilerini goz-
lemek miimkiindiir. Bununla birlikte, endotel
bagiml gevseme yanitinin baskilanmasi haricinde
biiyiik damar problemlerine rastlanmamaktadir.

Insandaki hipertansiyon ¢alismalarinda, hi-
pertansiyonun neden oldugu sinyal mekanizma de-
gisikliklerinin ve yeni antihipertansif ilaglarin
aragtirilmasinda genellikle erkek SHR kullanil-
maktadir. Hipertansiyon hastaligini insanda calig-
mak, kardiyovaskiiler sistem tizerinde direkt ve
indirekt etkilerini ayirt etmenin gii¢ oldugu gene-
tik dispozisyon ve uyarici ¢evresel faktorlerin var-
I1ig1 nedeniyle olduk¢a zordur. Arastirmacilarin
SHR’leri se¢melerindeki en 6nemli etken, her ko-
lonide uniform poligenetik dispozisyonun varlig
ve uyarici faktorlerin uniform degisikliklere neden
olmasidir.* Hipertansiyon gelisiminden sorumlu
genler konusunda giiniimiizde ¢ok az sey bilindi-
ginden SHR modeli, gen haritalandirilmasina da

69



Edibe KARASU MINARECI ve ark.

katki saglayabilir. SHR’lerin bir diger avantaji da
hipertansiyon gelisiminin insanda gerceklesen sii-
rece benzerligidir. Tek farki sicanlarda hipertansi-
yonun insanlarda genel olarak izlenen yaglardan
daha erken gelismesidir. Bu siganlarda pre-hiper-
tansif bir dénem bulundugundan hipertansiyon ge-
lisiminin ve nedenlerinin aragtirildig1 ¢caligmalarda
da kullanilabilirler.*" Ayrica SHR’ler hipertansi-
yonda cinsiyetin onemini arastiran ¢aligmalara da
son derece uygun modellerdir.*

Modelin dezavantajlar: arasinda, tedavi edil-
memis sicanlarda kalp hipertrofisi gelismesi ve bir
¢ok sicanda (18-24 haftalik) kalp yetmezligi olus-
masi, endotel-bagimlh gevseme yanitlarinin bozul-
masl, proteiniiri ve kreatinin klerensin azalmas gibi
bobrek kaynakl bulgular sayilabilir.?> Ote yandan
SHR modeli hayati tehdit edici yaklagimlardan yok-
sun olmasi, 6ngoriilebilir ve kontrol edilebilir semp-
tomlara sahip olmasi nedeniyle yaklasik 40 yildan
bu yana ilaclarin kan basincin: diigiirmedeki etkin-
liklerini saptama ve hipertansiyon mekanizmalarini
arastirmada yaygin olarak kullanilmaktadar.

Stroke-Prone Spontan Hipertansif Sicanlar (SHR-SP)

Hipertansiyon inme i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.®
Insanlarda 40 yas altinda oldukga nadir olan inme
siklig1, tromboz ve ateroskleroza bagl olarak 65 yas
iistiinde artmaktadir. Bu 1rk, ileri yaslarda inmeden
6len SHR’lerden tiretilmigtir.** Ailesinde spontan
inme Oykiisii olan siganlar serebrovaskiiler hastalik
insidans: yiiksek bagka bir SHR 1rki ile ciftlegtiril-
mistir. Bu sicanlar yaklasik 5 haftalik iken hipertan-
sifdirler. Sistolik kan basinci erkeklerde 250 mmHg’
ya ulagmaktadir. Ancak bu fenotipte kan basincin-
daki yiikselmeden ¢ok serebral damar yapisindaki
degisiklikler 6nemlidir. Tuz yiiklemesinin yapilmasi
hipertansiyon ve inme gelisimini hizlandirmaktadir.
Inmenin baslangi¢c semptomlari uyarilma hali, hi-
perirritabilite, daha sonra geligen fiziksel ve davra-
nigsal depresyon hali, apati, koma ve oSlimdiir.
Siganlarda post-mortem saptanan kraniyal lezyon-
lar da insanlarda gozlenen bulgulara benzerdir. Bu
nedenle SHR-SP modeli inmeye ve siddetli hiper-
tansiyona bagli gelisen kalp hipertrofisine yonelik
onleyici tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte SHR-SP sican-
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lar, yetiskin donemlerinin baglarinda (52-64 hafta-
lik) iken tuz yiiklemesi yapildiginda ise daha erken
(14-20 haftalik iken) 6lmektedir. Oysa SHR yakla-
sik 2 y1l, WKY ise 3 y1l yasamaktadir. Bu nedenle bu
modelin kisitlanma noktalarindan biri, insanlarda
gozlenen inme yasgini tam yansitamamasidir.

Dahl'in Tuz-Duyarh Sican Modeli

Lewis Dahl, 1960’11 yillarda iki sican 1rk: geligtirmis-
tir.® Bunlardan birinde 6 hafta boyunca uygulanan
%8’lik NaCl diyeti ile hipertansiyon gelisirken (Dahl-
S), digerinde bu diyete kargin hipertansiyon gelisme-
migtir (Dahl-R). Dahl-S siganlara siitten kesildikleri
donemde tuz verilirse fulminan hipertansiyon geli-
sim izlenir ve 16. hafta civar1 6liim gerceklesir. Tuz
verilmeye daha sonra baglanirsa 6liim olmaz ve sis-
tolik kan basinci yaklagik 185 mmHg civarinda sey-
reder.*® Ayrica hayvanlar baz1 yaglarinda normal
veya distik tuz diyetine kargin hipertansif olabilir-
ler. Bunun aksine Dahl-R sicanlar yiiksek tuz diyeti
uygulansa bile normotansif kalirlar. Hipertansiyon
ve kalp yetmezligi gelisiminin diyetteki tuz titras-
yonu ile kontrol edilebilmesi 6nemli bir avantajdir.
Tuz alimi hipertansiyon patofizyolojisinde yer alan
en 6nemli cevresel faktorlerden biridir. Modelde ge-
lisen hastalik semptomlar: (kalp yetmezligi, kalp-ak-
ciger ve karaciger biiylimesi) insan ile uyumludur.
Diger avantajlar arasinda kolay ve non-invaziv bir
model olmasinin yamni sira, nispeten ¢cabuk gelismesi
ve stirekliligi sayilabilir. Bu hayvanlar 6zellikle tuz
aliminin kan basincindaki roliiniin tartisildigy calis-
malarda tercih edilmektedir.

Ayrica, renin diizeyleri diisitk oldugu igin
renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonuna yanit
verir. Tedavi etkinliginde ditiretikler, vazodilator
ajanlar 6n sirada iken kalsiyum kanal blokerleri ve
beta-blokerler daha geri plandadar.

KALP HIPERTROFiSI iCiN GELISTIRILEN
DENEYSEL HAYVAN MODELLER|

Spontan Hipertansif Sicanlar

SHR’ler, genellikle 2 yillik yasam dongiilerinin son
6 ayinda kalp yetmezligi gelisen ve kronik hiper-
tansiyon i¢in yaygin olarak kullanilan modellerdir.*
Elektrofizyolojik ¢alismalar SHR’lerin hipertrofiye
sol ventrikiillerindeki aksiyon potansiyellerinin
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uzadigim gostermistir. fyon kanal gahismalarinda ise
bu siganlarda, ice dogrultucu (inward rectifying) K*
kanallarinin fonksiyonunun bozuldugu izlenmis-
tir.¥ SHR’lerin (8-16 haftalik) kalp dokularinda
apopitozis de gozlenmistir. insanlarda hipertrofi
¢ogunlukla kronik hipertansiyon ile birlikte sey-
rettiginden, SHRler insandaki kalp hipertrofisi i¢in
gercekei bir modeldir. Ayrica bu model kardiyo-
vaskiiler hastaliklar i¢in ideal bir modelin tagimasi
gereken tiim kriterlere de sahiptir.

Renal Arter Okliizyon Modeli

Renal iskemi sonucu geligsen renovaskiiler hiper-
tansiyon progresif olarak sol ventrikiil hipertrofisi
ve yetmezligi ile sonuglanir.®® Yetigkin kalpteki hi-
pertansiyon, konsantrik ventrikiil hipertrofisini
uyararak duvar kalinlagmasina neden olur. Cerrahi
uygulamadan yaklagik 12 hafta sonra, 2K1C si¢an-
larda sol ventrikiil agirliginda %35°1ik bir artisla
birlikte sol kalp yetmezligi, sol ventrikiil end-dias-
tolik basingta artma, atim hacminde azalma ve be-
lirgin ventrikiil fibrozisi izlenir.>!

Aort Bantlama Ydontemi

Aort bantlama yo6ntemi, siklikla uygulanan ve
kalpte artmig basing-yiikiiniin uyardig: hipertro-
fiye neden olan cerrahi bir yontemdir.>? Bu yontem
ile torasik aort veya abdominal aort orijinal ¢apin
yaklagik %30 oraninda daraltilabilir.>® Bantlamanin
yerine bagli olarak modelin klinik seyri degisir. As-
sendan aortanin kleplenmesi kalp yiikiinde ani bir
artiga neden olarak hipertrofi ile sonuglanir. Miida-
haleden yaklasik 28 giin sonra kalp agirlig1 %47
oraninda artar, mortalite riski %10-15 civarinda
seyreder. Bu model genellikle hipertrofi sirasinda
hiicre boyutu, miyofibril ve miyozin izoformlari,
apopitozis insidanst gibi degisikliklerin aragtirilma-
sinda kullanilir. Cerrahi prosediir kolaydir ve kisa
zamanda kalp hipertrofisi olusmasina olanak saglar.
Modelin dezavantaji insanda hi¢cbir zaman bu kadar
kisa zamanda hipertrofi gelismemesidir.

Katekolaminler (Zoprenalin ve Noradrenalin) ile
Olusturulan Kalp Hipertrofi Modeli

Kalbin adrenerjik uyarilmasi hemodinamik degi-

sikliklerden bagimsiz olarak kardiyomiyosit hi-

pertrofisi ve kalpte fibrozise neden olmaktadir.>*>
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Siganlara mini pompalar (0.1 mg/kg/saat) veya giin-
liik enjeksiyonlar (1.5 mg/kg/giin) halinde 7-10 giin
boyunca f-resept6r agonisti ilaglar uygulanir.>
Yiiksek noradrenalin konsantrasyonu p-reseptor
down regiilasyonu ile birliktedir. Noradrenalin in-
fiizyonu selektif sol ventrikiil hipertrofisine neden
olur ve hipertrofiye sol ventrikiilde SAMP- aracili
pozitif inotropik yanitlar azalir. izoprenalin ise ade-
nilat siklaz sinyal yolaginin desensitizasyonunda
kullanilir. 1zoprenalin, miyokard nekrozuna ve sol
ventrikiil kavitesinde genislemeye neden olur. Kalp
agirhiginda %50°den fazla bir artma izlenir, ancak
bu artis uygulamaya son verilince geri déner.

izole Sa Ventrikiil Hipertrofi Modeli

Pulmoner arter baglanarak sag ventrikiil basinci ar-
tirilir ve pulmoner hipertansiyondan bagimsiz bir
sekilde sag ventrikiilde hipertrofi gelismesi uyari-
Lir.”” Yedi haftalik sicanlarin pulmoner arterlerinin
12 haftalik oluncaya kadar 6zel bir cerrahi girisimle
caplarinin azaltilmasi, sag ventrikiil hipertrofisi ve
sag ventrikiilde kollajen artimiyla sonuglanir. Bu
model, insanlardaki sag kalp yetmezligi ile ilgili ¢a-
ligmalarda kullanilabilinir.

KALP YETMEZLiGi iCIN GELISTIRILEN
DENEYSEL HAYVAN MODELLER|

Kalp Yetmezligi Bulunan
Spontan Hipertansif Sicanlar (SHR-F)

Bing ve ark. 18-24 haftalik SHR’lerin yaklasik
%>57’sinde kardiyak dekompansasyon gelistigini goz-
lemlemiglerdir.® SHR-F sicanlar daha hareketsiz ol-
malar1 ve takipneik halleri ile fark edilmektedir.
Ayrica bu sicanlarda perikardiyal effiizyon, atri-
yumda trombus ve kardiyomiyositlerde artmis apo-
pitozis izlenmektedir. SHR-F modeli insanda
hipertansiyonun neden oldugu kalp yetmezligi i¢in
oldukea uygun bir model olup, durum ile iligkili tim
kardiyak, biyokimyasal ve hemodinamik parametre-
lerin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. SHR
sicanlarda yetmezlik 2. yil civarinda gelismektedir.
Bu nedenle de yaglanmanin etkileriyle de karigabil-
diginden verileri yorumlamak giiclesmektedir. Ancak
kalp yetmezligi yaglanma ile daha komplike hale gel-
diginden yaglanmis SHR, ¢ok daha gercekgi bir model
gibi goziikmektedir. Herhangi bir teknik donanim ih-
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tiyacinin ve mortalite riskinin olmamas:t modelin
avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Modelin kisit-
lanma noktast ise uzamais siire nedeniyle maliyetin
artmasidir.

Kalp Yetmezligi Bulunan
Hipertansiyon Egilimli Sicanlar (SHHF)

Koletsky sicanlar1 ile SHR’lerin ¢iftlesmesi ile elde
edilmis bir irkdir.”® Bu sicanlar spontan hipertan-
siftir, %25’i obezdir. Erkeklerinde diyabet, disilerde
anormal glukoz toleransi izlenir. Ug-bes aylik iken
kalp hipertrofisi vardir. On alti-yirmi aylik olunca
konjestif kalp yetmezligi gelisir. SHR'lerde izlenen
konsantrik hipertrofinin yerine bu sigcanlarda ek-
zentrik hipertrofi izlenir. Model yavag ve kombine
gelisen hipertansiyon, hiperinsiilinemi ve diyabet
nedeniyle insanda gozlenen durumla benzerlik ta-
simaktadir. Kisitlanma noktas: ise izlenen septom-
larin gesitliligidir.

Koroner Arter Ligasyonu

Koroner arterlerin, cogunlukla da sol 6n inen arte-
rin (LAD) gecici veya siirekli ligasyonu, miyokard
infarktiisii i¢in klasik bir modeldir.®* Bu model kalp
yetmezligi icin de siklikla kullanilir. Anestezi altinda
uygulanan sol torakatominin ardindan toraksin sag
tarafina hafif bir basing uygulanarak kalp agiga ¢1-
kartilir, sol kulakgik ile pulmoner arter arasinda yer
alan LAD ayart edilir ve proksimalinden tek sutur ile
baglanir. Bu modelin en 6nemli dezavantaj1 yiitksek
mortalite riskidir. Literatiirde mortalite oranlarinin
%50 oldugu ¢aligmalar bulunmaktadir.®! Ligasyon-
dan 3-4 hafta sonra sol ventrikiildeki infarkt alanin
buyiikligi degerlendirilir. %20 oraninda bir infarkt
biiyiikliigii miyokard infarktiis modeli olarak kabul
edilirken, major infarkt grubu olarak degerlendiri-
len gurupta infarkt, sol ventrikiiliin %40-50’lik kis-
minda izlenmektedir. Bu guruptaki siganlar kalp
yetmezligi modelinde kullanilirlar. Bu sicanlarda
sag ve sol ventrikiil dolma basinglar artar, kardiyak
out-put azalir. Septumda hipertrofi izlenmesine
kargin sol ventrikiilde canli doku kaybina bagl ola-
rak agirlikda artma yoktur. Aslinda koroner arter li-
gasyonu insanlarda izlenen koroner arter hastaligi
ya da infarktiisiin aynis1 degildir ¢iinkii hayvanlarda
cerrahi miidahaleden 6nce tamamen normal da-
marlar ve miyokard dokusu vardir. Koroner arter li-
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gasyonu uygulayamamak bash basina bir kisitlanma
noktasidir. Modelin diger 6nemli bir dezavantaji da
yiiksek mortalite riski ve infarkt bityiikliiklerindeki
farkliliklardir. Ancak, hizh geligsen bir model olmas:
nedeniyle maliyet acisindan biiyiik avantaj tasi-
maktadir.

Adriamisin (Doksorubisin)

Kanser tedavisinde kullanilan adriamisinin yan et-
kisi olarak gozlenen kardiyotoksisite, konjestif kalp
yetmezligi ve 6lime neden olabilmektedir.%? Adria-
misin uygulanan sicanlar genellikle kardiyotoksi-
sitenin mekanizmasinin anlagilmasi ve Onlen-
mesine yonelik aragtirmalarda kullanilirlar. Sigan-
lara 12 hafta boyunca 2 mg/kg/hafta seklinde uy-
gulanan adriamisin, kan basincinin ve kardiyak
out-put’un azalmasina, plevra effiizyonu, assit ve ka-
raciger konjesyonu gelismesine neden olur. Kalp
agirliginda herhangi bir degisiklik olmamasina kar-
sin miyositlerde patolojik degisikliklere (vakuoli-
zasyon, diizensiz miyofibril yerlesimi, nekroz vb.)
rastlanir.®* Bu modelin en baslica avantaj: basit, non-
invaziv, ekonomik olmas: ve ¢abuk gelismesidir.
Ayrica, adriamisin toksisitesinin anlagilmasi i¢in de
uygun bir modeldir. Fakat kronik hipertrofinin
neden oldugu dekompanse kalp yetmezligi meka-
nizmalarinin anlagilmasina ve 6nlenmesine yonelik
aragtirmalar i¢in ayn1 uygunluk s6z konusu degildir.

PULMONER HiPERTANSIYON iCiN GELISTIRILEN
DENEYSEL HAYVAN MODELLER|

Monokrotalin

Pulmoner damar sisteminin aragtirilmasinda sigan
ve kobay siklikla tercih edilen hayvan tiirleridir.®
Monokrotalin prolizidin alkoloid ailesinden bir
bitki toksini olup, pulmoner arterlerde pulmoner
hipertansiyon ile sonuglanan ilerleyici tarzda vas-
kiiler hasara neden olmaktadir. Pulmoner hiper-
tansiyon olusturulucak hayvanlara monokrotalin
(60 mg/kg) tek doz intraperitoneal veya deri altina
enjekte edilmektedir (300 mg monokrotalin 1.8 mL
IN HCI soliisyonunda ¢oziiliirek iizerine 3-4 mL
distile su eklenir ve pH 7.4 olacak sekilde 1IN NaOH
ilave edilerek distile su ile 15 mL’lik hacme ta-
mamlanir).® Yavag gelismesi, non-invaziv olmasi
ve hemodinamik olarak sag ventrikiil hipertrofi-
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sine neden olan primer pulmoner hipertansiyon
ile uyumlulugu nedeniyle en ¢ok tercih edilen pul-
moner hipertansiyon modelidir. Sican tiirleri ara-
sinda monokrotalin duyarliligi konusunda belirgin
farkliliklar bulunmaktadir.®® Caligmanin ilk giinle-
rinde monokrotalinin sistemik etkilerine bagl ola-
rak mortalite izlenebilinir.

Hipoksi

Sekonder pulmoner hipertansiyon, si¢anlarin 2
hafta boyunca giinde birka¢ saat normobarik hi-
poksiye (O, konsantrasyonu %10) maruz birakil-
malar1 sonucunda olugturulur.”’ Hipoksi, sicanlarda
vaskiiler yapida onemli degisikliklere neden ol-
maktadir. Endotel kaynakli vazokonstriktér mad-
delerin (endotelin) sentezi artarken nitrik oksit gibi
dilator ajanlarin sentezi azalmaktadir. Hayvan de-
neylerinde uygulanan hipoksi, insanlarda hastaliga
neden olan hipoksiden ¢ok daha siddetlidir.®® Hem
monokrotalin hem de hipoksi uygulamasi selektif
sag kalp hipertrofisi gibi kalpte benzer degisiklik-
lere neden olmaktadir. Her iki model de ideal olma
kriterlerine uygundur.

[ SONUC

Giintimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada
baslica 6liim nedenleri arasindadir. Insanlarda goz-
lenen kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenlerinin,
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rilmasinda hayvan modellerinin kullanilmasi ol-
dukca 6nemlidir. Tibbin ilerlemesi laboratuvar asa-
malarindan sonra hayvan ve insan deneyleri de
gereklidir. Bununla birlikte deneyler sirasinda, etik
ilkeler dogrultusunda, sadece insanlar degil deney-
lerde kullanilan tiim canhlarin gonenci gozetilmeli
ve bunun i¢in tiim aragtirmalar etik kurullar tara-
findan biyoetik bakis acisiyla dikkatle denetlenme-
lidir. En s1ik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar olan
hipertansiyon, kalp hipertrofisi ve kalp yetmezligi
icin ¢ok bagarili hayvan modelleri olusturulmus
durumdadir. Ancak yine de modelin hastaliga tam
anlamiyla benzemesi miimkiin degildir. Bu hasta-
liklarda bir¢ok genetik ve cevresel faktor de etken
oldugu i¢in farkl sican modellerinin ¢aligilmasi uy-
gundur. Hayvan modellerindeki en 6nemli kisit-
lanma noktas1 insanlarda oldugu gibi hastaligin
yavas gelismesinin saglanamamasidir. Ancak kalp
yetmezligi modelleri olan SHR-F ve SHHF sican-
larinda bu sorun da asilmis gibi gozitkmektedir.

Hayvan deneyleri hakkinda var olan kisisel go-
risler ne olursa olsun bu deneylerin bilime katki-
larin1 inkar etmek olanaksizdir. ik organ nakli
kopeklerde yapilmis, penisilinin ilk etkileri fare-
lerde denenmigtir. Akilda tutulmasi gereken en
o6nemli nokta, ne kadar ¢ok hayvan deneyi yapilirsa
yapilsin daha sonra denenen ya da denenen yonte-
min ilk uygulandig: insanin, asil denek olmaktan
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