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Kardiyovasküler Sistem Hastalıklarında
Kullanılan Deneysel Hayvan Modelleri

ÖÖZZEETT  Modern tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi, hastalıkların anlaşılması ve azaltılmasında hayvan
deneylerinin önemi büyükdür. Tıp alanında yapılan hayvan deneylerinden vazgeçemememizin en önemli
nedenini bugüne kadar olan deneyimlerimiz oluşturmaktadır. Fizyolojik bilgilerin çoğu hayvan
deneylerinden elde edilmektedir. Üstelik bu bilgilerimizin daha çok artması için bir sınır varmış gibi
gözükmemektedir. Fizyolojik mekanizmaların daha iyi anlaşılması da bazı hastalıkların etiyolojilerinin
ortaya çıkmasında, veya yeni tedavi yöntemlerinin bulunmasında rol oynamaktadır. Ancak tüm bunlardan
vazgeçilse bile bilimin en temel çıkış noktası olan “merak” vazgeçilmezdir. Günümüzde kardiyovasküler
hastalıklar, dünyada başlıca ölüm nedenleri arasındadır. İnsanlarda gözlenen kardiyovasküler hastalıkların
nedenlerinin, mekanizmalarının ve tedavi yaklaşımlarının araştırılmasında hayvan modellerinin
kullanılması oldukça önemlidir. Kardiyovasküler araştırmalarda sıçan, uzun yıllardan beri temel model
olarak kullanılmaktadır. Bu türde kalp hipertrofisi ve yetmezliği, miyokard infarktüsü, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık durumlarını oluşturmak için deneysel prosedürler
geliştirilmiştir. Ayrıca bu hastalıklara spontan (doğuştan) sahip olan sıçan türleri de yetiştirilmiştir.
İnsandaki herhangi bir kardiyovasküler hastalık için geliştirilen hayvan modelinin ideal olabilmesi için 5
karakteristik özelliği taşıması beklenir. Bunlar 1) insanda izlenen hastalığa benzemeli, 2) kronik hastalık
çalışmalarına olanak sağlamalı, 3) öngörülebilir ve kontrol edilebilir septomlar oluşturmalı, 4) ekonomik,
teknik ve hayvan etiği açısından kabul edilebilir olmalı, 5) kalple ilgili biyokimyasal ve hemodinamik
parametrelerin ölçülebilmesine izin vermelidir. Bu derlemenin amacı da, kardiyovasküler hastalıklarda
sıklıkla kullanılan deneysel havyan modellerini ve kullanılan her modelin avantaj ve dezavantajlarını
tartışmaktır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kalp ve damar hastalıkları; hastalık modelleri, hayvan; hipertansiyon; 
hipertansiyon, pulmoner; kalp yetersizliği  

AABBSSTTRRAACCTT  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. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Cardiovascular diseases; disease models, animal; hypertension; hypertension, 
pulmonary; heart failure 
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odern tedavi yöntemlerinin geliştirilme-
sinde, hastalıkların anlaşılması ve azaltıl-
masında hayvan deneylerinin önemi

büyüktür.1 Kardiyovasküler hastalıklar tüm dün-
yada ölüm nedenleri arasında çok önemli bir yer
tutmaktadır. Kardiyovasküler araştırmalarda sıçan,
uzun yıllardan beri temel model olarak kullanıl-
maktadır.2 Bu türde kalp hipertrofisi ve yetmezliği,
miyokard infarktüsü, sistemik ve pulmoner hiper-
tansiyon gibi kardiyovasküler hastalık durumlarını
oluşturmak için deneysel prosedürler geliştirilmiştir.
Ayrıca bu hastalıklara spontan (doğuştan) sahip
olan sıçan türleri de yetiştirilmiştir. İnsandaki her-
hangi bir kardiyovasküler hastalık için geliştirilen
hayvan modelinin ideal olabilmesi için 5 önemli
karakteristik özelliği taşıması beklenir.3 Bunlar;
insanda izlenen hastalığa benzemeli, kronik has-
talık çalışmalarına olanak sağlamalı; öngörülebi-
lir ve kontrol edilebilir septomlar oluşturmalı,
ekonomik-teknik ve hayvan etiği açısından kabul
edilebilir olmalı, kalple ilgili biyokimyasal ve he-
modinamik parametrelerin ölçülebilmesine izin
vermelidir. Kardiyovasküler sistem hastalıklarında
kullanılan modeller konusunda bazı zorluklar da ya-
şanmaktadır. Örneğin; hipertansiyon veya kalp yet-
mezliği gibi durumlar insanlarda geniş-ölçekli
nörohumoral adaptasyonların da eşlik ettiği yavaş
gelişen hastalıklardır, oysa hayvan modellerinde bu
hastalıklar ya cerrahi yöntemler yardımıyla ya da
ilaç uygulamaları ile akut olarak oluşturulmakta-
dır. Öte yandan genç insanlarda kardiyovasküler
hastalıklar yaygın değil iken yaşlanma ile birlikte
görülme sıklığı artmaktadır. Buna karşılık birçok hi-
pertansiyon ve kalp yetmezliği çalışmasında genç
yetişkin sıçanlar kullanılmaktadır. Yaşlanmanın
hayvan modeli yeni yeni detaylandırılmaktadır. Ay-
rıca sıçanların çoğu türünde yüksek kan lipid dü-
zeylerinin varlığına karşın ateroskleroz gelişimi
izlenmemektedir. Ancak yine de hayvan deneyleri-
nin, tıbbın başka alanlarındaki ilerlemelerde de çok
önemli bir yeri vardır. Örneğin; kalp cerrahisindeki
gelişmelerin neredeyse tümü, hayvanlar üzerindeki
deneylere dayanmaktadır. Bu derlemenin amacı da,
kardiyovasküler hastalıklarda sıklıkla kullanılan de-
neysel hayvan modellerini ve kullanılan her mode-
lin avantaj ve dezavantajlarını tartışmaktır. 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM 
HASTALIKLARININ DENEYSEL 
MODELLERİNDE KULLANILAN 
HAYVAN TÜRLERİ

PRİMATLAR 

Değişik hayvan türleri kardiyovasküler hastalık
modeli olarak kullanılmaktadır.4 Primatlarla yapı-
lan çalışmaların başarıları değişmektedir. En ideal
model en küçük, en ekonomik ve en çok deneysel
girişime izin verendir. Negatif özellikler olarak, bu
hayvanlar uzun süre yaşarlar bu nedenle deneyle-
rin de uzun sürmesi kaçınılmazdır, bu da maliyeti
artırmaktadır. İnsanlar için tehlikeli olabilecek
viral zoonozlar taşırlar. Ayrıca, primatların denek
olarak kullanılması etik açıdan da bir takım sorun-
lar taşımaktadır bu da bu hayvanların yalnızca 
belirli araştırmalarda kullanılmasına neden olmak-
tadır.

DOMUZLAR

Domuzlar da primatlara benzeyen ateroskleroz ge-
lişme riski, diyet profilleri, gastrointestinal sistem
ve metabolizmaları sayesinde aynı avantajları ta-
şımaktadırlar. En önemli dezavantajları büyük
bedenlerinden dolayı yaşanan zorluklar ve çok
miktarda ilaç tüketilmesi gerekliliğidir. Ancak
minyatür domuz türlerinin geliştirilmesi ile bu
sorun biraz olsun aşılmıştır. Bu türler toksikoloji,
dislipidemi ve intraarteriyel stentlerin perfor-
mansının değerlendirilmesi için yaygın bir şekilde
kullanılmaktadır.5-8 Bu çalışmaların çoğundaki
temel sorun, çoğunda kullanılan türün tam olarak
belirtilmemesidir. Bazı çalışmalarda da kullanılan
deneysel teknikler ayrıntılı olarak anlatılmamak-
tadır. 

KÖPEKLER

Dolaşım fizyolojisinin çalışılmasında köpekler yay-
gın olarak kullanılmaktadır.4 Köpekler uygun vücut
kitleleri sayesinde domuzlara göre nispeten çalı-
şılması kolay hayvanlardır. Bunun yanı sıra bu
hayvanlar et-obur olduklarından yüksek-lipid di-
yetlerine ve ateroskleroza dirençlidir. Ayrıca kar-
diyovasküler sistemleri insanlarınkinden çok farklı
özellikler taşımaktadır.9 Kasılabilme yeteneği olan



bir dalakları olduğundan kan kaybı ve hipotansi-
yon bu hayvanlarda kolayca kompanse edilebil-
mektedir.10 Ek olarak, domuz, primat ve sıçan-
lardan çok farklı olarak çok zengin bir miyokardi-
yal kollateral dolaşım sistemine sahiptirler. Kediler
hariç diğer türlerde görülmeyen bu özellik miyo-
kard infarktüsüne belirli bir derecede karşı ko-
runma sağlar. Çoğu memeli türünde kronik
iskemiye yanıt, anjiyojenesiz ve/veya kollateral
damar gelişimi ile olmaktadır.11 Bu süreç köpek-
lerde, domuzlar ve insanlardan çok daha etkilidir.
Bu nedenle köpekler daha çok revaskülarizasyonun
değerlendirilmesinin önemli olduğu çalışmalarda
kullanılmaktadırlar.12

TAVŞANLAR

Tavşanlar küçük ve ucuz oldukları için ateroskleroz
çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadırlar.
Diğer yandan, ot-obur olan tavşanların genetik ola-
rak ateroskleroza yatkın olmaları beklenemez. Bu
nedenle, vasküler lezyonların gelişimi için yük-
sek-kolesterollü diyet gerekmektedir. Duyarlı
hayvanlarda orta-derecede kolesterol yüklemesi
bile hiperkolesterolemi ve aort lezyonlarına
neden olabilmektedir. Bunun yanı sıra insanlar ve
tavşanlar  arasında lipid metabolizması bakımın-
dan büyük farklılıklar bulunmaktadır. Diyete ka-
zein yerine soya proteini eklenmesi tavşan ırkı için
aterojenik olabilmektedir. 

İnsanlarda ailesel hiperkolesterolemi, aterosk-
lerotik lezyon gelişimi için bir risk olarak kabul
edilmektedir. Kondo ve Watanabe, tavşanlarda sap-
tadıkları bir mutasyon sonucunda Watanabe here-
diter hiperlipidemik tavşan ırkının geliştirilmesini
sağlamışlardır.13 Bu hayvanların özelliği, yüksek
derecede hiperkolestrolemi ile birlikte ilerlemiş
aterosklerozun gelişmesidir. Bu mutasyon LDL re-
septöründe bulunmakta ve LDL metabolizmasının
etkilenmesine neden olmaktadır. Bu hayvanlarda
yapılan çalışmalar sayesinde kardiyovasküler has-
talıkların gelişmesinde LDL kolesterol düzeyle-
rindeki yükselmenin son derece önemli olduğu
anlaşılmış ve statinlerin gelişimi hız kazanmıştır. 

Bu konudaki başka bir hipotez ise, ateroskle-
rozun inflamatuar sürecin bir yansıması olduğu-
dur. Daha önceden yapılan çalışmaların sonu-

cunda insan ateroskleroz lezyonlarında Chlamy-
dia pneumoniae’nin sorumlu ajan olabileceği
düşünülmüştür. Tavşanlarda C. pneumoniae en-
feksiyonu, vasküler lezyon gelişiminin ilerleme-
sine neden olmuştur. Richardson ve ark. da
tavşanlarda son derece yaygın izlenen bir hasta-
lık olan nezle gelişiminin (pasteurella multocida)
aterogenik sonuçlarının olup olmadığını araştır-
mışlardır.14 Aslında araştırmacılar bu çalışmada
patojensiz hayvanları yüksek-kolesterollü diyet ile
beslemiş ancak bu hayvanlarda aort lezyonu geliş-
memiştir. Sonuçta, tavşanlarda yapılacak çalışma-
larda hayvanlarda mikrobiyolojik sağlığın önemine
dikkat çekilmiştir.

SIÇANLAR

1920’li yıllarda Wistar Enstitüsü’ündeki gelişmele-
rin ardından sıçanlar, fizyolojik ve metabolik çalış-
malar için çok önemli bir duruma gelmişlerdir.15

Metabolizma ve fizyolojik benzerliklerinin yanı
sıra, sıçanlar sosyal olmaları, uyum sağlama yete-
nekleri nedeniyle de insanlara benzerlik göster-
mektedirler. Sıçanlar da fareler gibi genetik uygu-
lamalara yatkın hayvanlardır. Köpeklerde olduğu
gibi normal bir sıçan, ateroskleroz gelişimine di-
rençlidir. Bu nedenle sıçanların kardiyovasküler
hastalıkların incelenmesinde uygun bir model ola-
mayacakları düşünülmektedir. Bu görüş aslında
‘normal’ bir sıçan için düşünülürse doğrudur.
Ancak yıllar içerisinde kardiyovasküler hastalıkla-
rın incelenmesine uygun genetiği değiştirilmiş yeni 
sıçan türleri geliştirilmiştir. Aslında insanlar ara-
sında da geçerlidir. Şöyle ki bazı insanlar kardiyo-
vasküler hastalıklar için çok büyük risk grubunda
iken bazıları bu duruma oldukça dirençlidir. Nor-
mal sıçanlar ise deneysel çalışmalarda çok değerli
olan kontrol grubunu oluşturmaktadır. 

DENEYSEL HAYVAN MODELLERİ

SİSTEMİK HİPERTANSİYON İÇİN DENEYSEL MODELLER

DOCA-Tuz Hipertansiyon Modeli 
(Mineralokortikoid Hipertansiyon Modeli)

İnsanda izlenen hipertansiyonda tuz tutulması ka-
rakteristik bir özelliktir.3 Sıçanlarda oluşturulan de-
oksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz hipertansiyon
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modeli, yüksek tuz diyeti ile birlikte DOCA’nın
hacim tutucu etkisine dayanmaktadır.16,17 Genel-
likle hayvanlara tek taraflı nefrektomi uygulandık-
tan sonra 50 mg DOCA tablet subkutan olarak
implante edilir veya haftalık subkutanöz DOCA (25
mg/kg) enjeksiyonu 4-6 hafta boyunca uygulanır.
Ayrıca eş zamanlı olarak içme suyuna %1 NaCl tuz
yüklemesi yapılır.18 Nefrektomili sıçanlarda tek ba-
şına DOCA uygulamasının ya da tuz yüklemesinin
kan basıncına bir etkisi olmamaktadır. Birlikte uy-
gulamadan yaklaşık 1 hafta sonra, sistolik kan ba-
sıncı artmaya başlar, 4-6 haftalık tedaviden sonra
kan basıncı ortalama 180 mmHg değerlerine ulaşır.
Hipertansiyon gelişimi erkek sıçanlarda dişi sıçan-
lara göre daha çabuk ve daha şiddetlidir.19

Model,  radikal olarak plazma renin-anjiyo-
tensin sisteminin aktivitesinin azalmasıyla birlik-
tedir. Bu nedenle, anjiyotensinden bağımsız
olarak değerlendirilir ve genellikle yeni antihi-
pertansif ajanların tanımlanması için kullanılır.3

İnsanlarda mineralokortikoid özellikle de deoksi-
kortikosteronun hipersekresyonu oldukça nadirdir
ve genellikle genetik bir defekt sonucudur.20,21 İn-
sanlarda en önemli mineralokortikoid olan aldos-
teronun tek başına uygulanması çok daha uygun
olduğu halde aldesteron-tuz modeli çok az kulla-
nılmaktadır. Hem DOCA hem de aldosteron-tuz
modelleri, böbrek kapasitesinin bozulmasına ve
hızlı gelişen hipertansiyon ile hipertrofiye neden
olan tuz yüklenmesi temeline dayanmaktadır. 

DOCA-tuz sıçanlarında 6 hafta boyunca kon-
jestif kalp yetmezliği bulgularına rastlanmamakta-
dır. Başlangıçta tek taraflı nefrektomi ile ilişkili
olarak ölüm oranları %20 iken bugün için bu oran
%1-2 düzeylerine inmiştir. Son organ hasarı olarak
kalp ağırlığı %30 oranında artmaktadır ancak kalp
yetmezliği bildirilmemiştir.22 Böbrek değişiklikleri
proteinüri ve glomerulosklerozis olarak tanımlan-
maktadır. Ayrıca sıçanlarda damarlarda endotel-
bağımlı gevşeme yanıtları da bozulmaktadır.

Diğer yandan hastalardan kaçının tek böb-
rekli olabileceği ya da kaçında aldosteron hiper-
sekresyonunun bulunabileceği veya hangilerinin
akut hipertansiyona neden olacak kadar çok 
miktarda tuz tüketebileceği sorgulandığında as-

lında DOCA-tuz hipertansiyon modelinin birçok
hastadaki hipertansiyon için gerçekci bir model
olamayacağı anlaşılacaktır. Bu modeldeki hiper-
tansiyon ve hipertrofi çok hızlı geliştiğinden ve
çok şiddetli olduğundan, uzun süreli çalışmaların
yapıldığı kronik hastalıklar için uygun değildir.
Diğer yandan model, maliyet ve gerekli teknik
donanım açısından oldukça ekonomikdir, günü-
müzde deneyimin artmasıyla da sadece uygula-
nan cerrahi girişimlere bağlı olarak en az
mortalite gelişmektedir.

Nitrik Oksit Sentaz Blokajı Modeli

Nitrik oksit (NO), parakrin bir vazodilatör olup,
vasküler tonusun ve miyokard kontraktilitesinin
düzenlenmesinde, trombosit agregasyonunun in-
hibisyonunda görev almaktadır.23,24 Bu nedenle hi-
pertansiyon ve ateroskleroz gelişiminde oldukça
önemlidir. NO sentaz (NOS) inhibe edilerek NO
oluşumunun kronik blokajıyla oluşturulan hiper-
tansiyon modeli hayvanlarda oldukça yaygın bir şe-
kilde kullanılmaktadır. NO sentezi, Nω-nitro-L-
arginin metil ester (L-NAME) veya nitro-L-
arginin ile inhibe edilebilmektedir. L-NAME, 20-
40-60 mg/kg periton içine veya ağızdan (içme
suyuna karıştırılarak) uygulanmaktadır.25,26

L-NAME uygulamasından 2 gün sonra kan ba-
sıncı yükselmeye başlamakta ve 4. haftada 180
mmHg düzeylerine ulaşmaktadır. Kan basıncındaki
artmanın yanı sıra kalp ağırlığı da artmaktadır ve
böbrek fonksiyonlarında azalma izlenmektedir. L-
NAME’nin sıçanlara gestasyon sırasında kronik uy-
gulanması ise (0.3 g/L, içme suyuna karıştırılarak)
insanlardaki preeklampsiye benzeyen bir  tablo
oluşturmaktadır.27

Hipertansiyonda NO oluşumundaki azalmanın
rolü tam olarak anlaşılamadığından, NO sentaz in-
hibisyonunun uygun model olup olmadığına karar
vermek için henüz erken olduğu düşünülmektedir.
Ayrıca renin-anjiyotensin sistemi gibi santral me-
kanizmaların da bu modelin patogenezinde rolü
olabileceğine ilişkin araştırmalar devam etmekte-
dir. Bununla birlikte, bu model tekniğinin kolay ol-
ması ve düşük mortalite ile seyretmesi nedeniyle
diğer modellere göre daha ön planda tutulmakta-
dır.
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Renovasküler Hipertansiyon Modeli

Böbrek, kardiyovasküler homeostazda temel organ
olmasına karşın böbrek hasarının gelişen hipertan-
siyonda önemi azdır.28,29 Renal iskemiye yanıt ola-
rak gelişen renovasküler hipertansiyon modelleri
renal arterlerin kliplenmesiyle renal kan akımının
kısıtlanması esasına dayanır. Bu model ilk defa
1930’larda Harry Goldblatt ve ark. tarafından ta-
nımlandığından zaman zaman ‘Goldblatt’ hiper-
tansiyonu olarak da isimlendirilmektedir.2 İki
temel model ile çalışılmaktadır.30,31 Bir-böbrek, bir
klip modelinde [one-kidney, one clip model
(1K1C)] bir böbrek çıkartılır; klip kalan böbreğin
renal arterine koyulur. İki böbrek-bir-klip mode-
linde ise [two-kidney, one-clip model (2K1C)] her
iki böbrek de korunur, bir tanesinin renal arteri
bağlanır. Bu model kliplenen böbrekde azalan renal
arter basıncına bağlı olarak keskin bir plazma renin
aktivite artışıyla karakterizedir. İki-dört hafta içe-
risinde anjiyotensin II konsantrasyonu ve kan ba-
sıncı artar. Daha sonra plazma renin aktivitesi ile
anjiyotensin II düzeyleri normale yakın düzeylere
inerken özellikle intramural koroner arterlerin et-
rafında intersisyel fibrozis gözlenmeye başlanır. Bir-
kaç ay sonra plazma renin aktivitesinde yükselme
ve miyokard dokusunda perivasküler ve intersisyel
fibrozis ile karakterize kronik faz gelişir. Tüm bu
klinik insan patofizyolojisi ile de uyumludur. 2K1C
sıçanları yüksek renin hipertansiyon modeli olarak
özellikle anjiyotensin reseptör antagonistlerinin
değerlendirildiği çalışmalarda kullanılmaktadır.
Ancak literatürde bu modelin başarısızlığına ilişkin
çalışmalar da yer almaktadır. Örneğin; Dussaule ve
ark.nın yaptığı bir çalışmada kullanılan 105 sıçanın
19’unda hipertansiyon gelişmemiş, 27’sinde malign
hipertansiyon gelişimi izlenmiş, 12’si ölmüş ve sa-
dece 47 sıçanda model oluşturulabilinmiştir.32

Renovasküler hipertansiyon modeli, böbrek
yetmezliğini izleyen hipertansiyonun araştırılma-
sına uygun iken, insanlarda gözlenen esansiyel hi-
pertansiyona uygulanabilinirliği tartışmalıdır.33

Anjiyotensin II İnfüzyon Modeli 

Vazokonstriktör peptid anjiyotensin II’nin düşük
dozlarda (50-200 ng/kg dakika) mini pompa ile in-
füzyonu, sıçanlarda geliştirilen diğer klasik bir hi-

pertansiyon modelidir.34,35 Kullanılan dozlar ile 8-13
gün içerisinde yavaş yavaş gelişen bir hipertansiyon
söz konusudur. Gözlenen bu etki, peptidin damar et-
kilerinden çok beyinde bulunan renin-anjiyotensin
sistem aktivasyonu aracılığı ile gerçekleşmektedir.36

SİSTEMİK HİPERTANSİYON İÇİN GENETİK MODELLER

Spontan Hipertansif Sıçanlar 

Spontan hipertansif sıçanlar (SHR), 1960’lı yıllarda
Kyoto’da Aoki ve Okamoto tarafından geliştirilmiş-
lerdir.37 Genetik hipertansiyon modeli olarak en sık
kullanılan modeldir. Çalışmalarda Wistar Kyoto sı-
çanları (WKY) normotansif kontrol grubu olarak
kullanılmaktadır.3 Hipertansiyon gelişimi yaş ve
cinsiyet bağımlı olarak değişmektedir. İnsanlarda
olduğu gibi hipertansiyon erkek sıçanlarda daha
çabuk ve daha şiddetli gelişmektedir.38 Kan basıncı
5-6 haftalık iken yükselmeye başlar ve sistolik kan
basıncı 180-200 mmHg oluncaya kadar da yüksel-
meye devam eder. İn vivo çalışmalar hipertansiyo-
nun erken dönemlerinde normal periferik direnç ile
birlikte kardiyak out-put’un arttığını göstermiştir.39

Hipertansiyonun yerleşmesiyle kardiyak out-put
normale dönmekte ve hipertrofiye olmuş damar-
larda periferik direnç artmaktadır. SHR’nin birçok
organında kalp hipertrofisi, kalp yetmezliği ve böb-
rek yetmezliği gibi hipertansiyonun etkilerini göz-
lemek mümkündür. Bununla birlikte, endotel
bağımlı gevşeme yanıtının baskılanması haricinde
büyük damar problemlerine rastlanmamaktadır. 

İnsandaki hipertansiyon çalışmalarında, hi-
pertansiyonun neden olduğu sinyal mekanizma de-
ğişikliklerinin ve yeni antihipertansif ilaçların
araştırılmasında genellikle erkek SHR kullanıl-
maktadır. Hipertansiyon hastalığını insanda çalış-
mak, kardiyovasküler sistem üzerinde direkt ve
indirekt etkilerini ayırt etmenin güç olduğu gene-
tik dispozisyon ve uyarıcı çevresel faktörlerin var-
lığı nedeniyle oldukça zordur. Araştırmacıların
SHR’leri seçmelerindeki en önemli etken, her ko-
lonide uniform poligenetik dispozisyonun varlığı
ve uyarıcı faktörlerin uniform değişikliklere neden
olmasıdır.40 Hipertansiyon gelişiminden sorumlu
genler konusunda günümüzde çok az şey bilindi-
ğinden SHR modeli, gen haritalandırılmasına da
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katkı sağlayabilir. SHR’lerin bir diğer avantajı da
hipertansiyon gelişiminin insanda gerçekleşen sü-
rece benzerliğidir. Tek farkı sıçanlarda hipertansi-
yonun insanlarda genel olarak izlenen yaşlardan
daha erken gelişmesidir. Bu sıçanlarda pre-hiper-
tansif bir dönem bulunduğundan hipertansiyon ge-
lişiminin ve nedenlerinin araştırıldığı çalışmalarda
da kullanılabilirler.41 Ayrıca SHR’ler hipertansi-
yonda cinsiyetin önemini araştıran çalışmalara da
son derece uygun modellerdir.42

Modelin dezavantajları arasında, tedavi edil-
memiş sıçanlarda kalp hipertrofisi gelişmesi ve bir
çok sıçanda (18-24 haftalık) kalp yetmezliği oluş-
ması, endotel-bağımlı gevşeme yanıtlarının bozul-
ması, proteinüri ve kreatinin klerensin azalması gibi
böbrek kaynaklı bulgular sayılabilir.22 Öte yandan
SHR modeli hayati tehdit edici yaklaşımlardan yok-
sun olması, öngörülebilir ve kontrol edilebilir semp-
tomlara sahip olması nedeniyle yaklaşık 40 yıldan
bu yana ilaçların kan basıncını düşürmedeki etkin-
liklerini saptama ve hipertansiyon mekanizmalarını
araştırmada yaygın olarak kullanılmaktadır.  

Stroke-Prone Spontan Hipertansif Sıçanlar (SHR-SP)

Hipertansiyon inme için en önemli risk faktörüdür.43

İnsanlarda 40 yaş altında oldukça nadir olan inme
sıklığı,  tromboz ve ateroskleroza bağlı olarak 65 yaş
üstünde artmaktadır. Bu ırk, ileri yaşlarda inmeden
ölen SHR’lerden üretilmiştir.44 Ailesinde spontan
inme öyküsü olan sıçanlar serebrovasküler hastalık
insidansı yüksek başka bir SHR ırkı ile çiftleştiril-
miştir. Bu sıçanlar yaklaşık 5 haftalık iken hipertan-
sifdirler. Sistolik kan basıncı erkeklerde 250 mmHg’
ya ulaşmaktadır. Ancak bu fenotipte kan basıncın-
daki yükselmeden çok serebral damar yapısındaki
değişiklikler önemlidir. Tuz yüklemesinin yapılması
hipertansiyon ve inme gelişimini hızlandırmaktadır.
İnmenin başlangıç semptomları uyarılma hali, hi-
perirritabilite, daha sonra gelişen fiziksel ve davra-
nışsal depresyon hali, apati, koma ve ölümdür.
Sıçanlarda post-mortem saptanan kraniyal lezyon-
lar da insanlarda gözlenen bulgulara benzerdir. Bu
nedenle SHR-SP modeli inmeye ve şiddetli hiper-
tansiyona bağlı gelişen kalp hipertrofisine yönelik
önleyici tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinde
kullanılmaktadır. Bununla birlikte SHR-SP sıçan-

lar, yetişkin dönemlerinin başlarında (52-64 hafta-
lık) iken tuz yüklemesi yapıldığında ise daha erken
(14-20 haftalık iken) ölmektedir. Oysa SHR yakla-
şık 2 yıl, WKY ise 3 yıl yaşamaktadır. Bu nedenle bu
modelin kısıtlanma noktalarından biri, insanlarda
gözlenen inme yaşını tam yansıtamamasıdır. 

Dahl’ın Tuz-Duyarlı Sıçan Modeli

Lewis Dahl, 1960’lı yıllarda iki sıçan ırkı geliştirmiş-
tir.45 Bunlardan birinde 6 hafta boyunca uygulanan
%8’lik NaCl diyeti ile hipertansiyon gelişirken (Dahl-
S), diğerinde bu diyete karşın hipertansiyon gelişme-
miştir (Dahl-R). Dahl-S sıçanlara sütten kesildikleri
dönemde tuz verilirse fulminan hipertansiyon geli-
şim izlenir ve 16. hafta civarı ölüm gerçekleşir. Tuz
verilmeye daha sonra başlanırsa ölüm olmaz ve sis-
tolik kan basıncı yaklaşık 185 mmHg civarında sey-
reder.46 Ayrıca hayvanlar bazı yaşlarında normal
veya düşük tuz diyetine karşın hipertansif olabilir-
ler. Bunun aksine Dahl-R sıçanları yüksek tuz diyeti
uygulansa bile normotansif kalırlar. Hipertansiyon
ve kalp yetmezliği gelişiminin diyetteki tuz titras-
yonu ile kontrol edilebilmesi önemli bir avantajdır.
Tuz alımı hipertansiyon patofizyolojisinde yer alan
en önemli çevresel faktörlerden biridir. Modelde ge-
lişen hastalık semptomları (kalp yetmezliği, kalp-ak-
ciğer ve karaciğer büyümesi) insan ile uyumludur.
Diğer avantajları arasında kolay ve non-invaziv bir
model olmasının yanı sıra, nispeten çabuk gelişmesi
ve sürekliliği sayılabilir. Bu hayvanlar özellikle tuz
alımının kan basıncındaki rolünün tartışıldığı çalış-
malarda tercih edilmektedir.47

Ayrıca, renin düzeyleri düşük olduğu için
renin-anjiyotensin sisteminin inhibisyonuna yanıt
verir. Tedavi etkinliğinde diüretikler, vazodilatör
ajanlar ön sırada iken kalsiyum kanal blokerleri ve
beta-blokerler daha geri plandadır. 

KALP HİPERTROFİSİ İÇİN GELİŞTİRİLEN 
DENEYSEL HAYVAN MODELLERİ 

Spontan Hipertansif Sıçanlar 

SHR’ler, genellikle 2 yıllık yaşam döngülerinin son
6 ayında kalp yetmezliği gelişen ve kronik hiper-
tansiyon için yaygın olarak kullanılan modellerdir.48

Elektrofizyolojik çalışmalar SHR’lerin hipertrofiye
sol ventriküllerindeki aksiyon potansiyellerinin
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uzadığını göstermiştir. İyon kanal çalışmalarında ise
bu sıçanlarda, içe doğrultucu (inward rectifying) K+

kanallarının fonksiyonunun bozulduğu izlenmiş-
tir.49 SHR’lerin (8-16 haftalık) kalp dokularında
apopitozis de gözlenmiştir. İnsanlarda hipertrofi
çoğunlukla kronik hipertansiyon ile birlikte sey-
rettiğinden, SHR’ler insandaki kalp hipertrofisi için
gerçekçi bir modeldir. Ayrıca bu model kardiyo-
vasküler hastalıklar için ideal bir modelin taşıması
gereken tüm kriterlere de sahiptir.

Renal Arter Oklüzyon Modeli

Renal iskemi sonucu gelişen renovasküler hiper-
tansiyon progresif olarak sol ventrikül hipertrofisi
ve yetmezliği ile sonuçlanır.50 Yetişkin kalpteki hi-
pertansiyon, konsantrik ventrikül hipertrofisini
uyararak duvar kalınlaşmasına neden olur. Cerrahi
uygulamadan yaklaşık 12 hafta sonra, 2K1C sıçan-
larda sol ventrikül ağırlığında %35’lik bir artışla
birlikte sol kalp yetmezliği, sol ventrikül end-dias-
tolik basınçta artma, atım hacminde azalma ve be-
lirgin ventrikül fibrozisi izlenir.51

Aort Bantlama Yöntemi

Aort bantlama yöntemi, sıklıkla uygulanan ve
kalpte artmış basınç-yükünün uyardığı hipertro-
fiye neden olan cerrahi bir yöntemdir.52 Bu yöntem
ile torasik aort veya abdominal aort orijinal çapın
yaklaşık %30 oranında daraltılabilir.53 Bantlamanın
yerine bağlı olarak modelin klinik seyri değişir. As-
sendan aortanın kleplenmesi kalp yükünde ani bir
artışa neden olarak hipertrofi ile sonuçlanır. Müda-
haleden yaklaşık 28 gün sonra kalp ağırlığı %47
oranında artar, mortalite riski %10-15 civarında
seyreder. Bu model genellikle hipertrofi sırasında
hücre boyutu, miyofibril ve miyozin izoformları,
apopitozis insidansı gibi değişikliklerin araştırılma-
sında kullanılır. Cerrahi prosedür kolaydır ve kısa
zamanda kalp hipertrofisi oluşmasına olanak sağlar.
Modelin dezavantajı insanda hiçbir zaman bu kadar
kısa zamanda hipertrofi gelişmemesidir. 

Katekolaminler (Zoprenalin ve Noradrenalin) ile 
Oluşturulan Kalp Hipertrofi Modeli

Kalbin adrenerjik uyarılması hemodinamik deği-
şikliklerden bağımsız olarak kardiyomiyosit hi-
pertrofisi ve kalpte fibrozise neden olmaktadır.54,55

Sıçanlara mini pompalar (0.1 mg/kg/saat) veya gün-
lük enjeksiyonlar (1.5 mg/kg/gün) halinde 7-10 gün
boyunca β-reseptör agonisti ilaçlar uygulanır.56

Yüksek noradrenalin konsantrasyonu β-reseptör
down regülasyonu ile birliktedir. Noradrenalin in-
füzyonu selektif sol ventrikül hipertrofisine neden
olur ve hipertrofiye sol ventrikülde sAMP- aracılı
pozitif inotropik yanıtlar azalır. İzoprenalin ise ade-
nilat siklaz sinyal yolağının desensitizasyonunda
kullanılır. İzoprenalin, miyokard nekrozuna ve sol
ventrikül kavitesinde genişlemeye neden olur. Kalp
ağırlığında %50’den fazla bir artma izlenir, ancak
bu artış uygulamaya son verilince geri döner. 

İzole Sağ Ventrikül Hipertrofi Modeli 

Pulmoner arter bağlanarak sağ ventrikül basıncı ar-
tırılır ve pulmoner hipertansiyondan bağımsız bir
şekilde sağ ventrikülde hipertrofi gelişmesi uyarı-
lır.57 Yedi haftalık sıçanların pulmoner arterlerinin
12 haftalık oluncaya kadar özel bir cerrahi girişimle
çaplarının azaltılması, sağ ventrikül hipertrofisi ve
sağ ventrikülde kollajen artımıyla sonuçlanır. Bu
model, insanlardaki sağ kalp yetmezliği ile ilgili ça-
lışmalarda kullanılabilinir.

KALP YETMEZLİĞİ İÇİN GELİŞTİRİLEN 
DENEYSEL HAYVAN MODELLERİ 

Kalp Yetmezliği Bulunan 
Spontan Hipertansif Sıçanlar (SHR-F)

Bing ve ark. 18-24 haftalık SHR’lerin yaklaşık
%57’sinde kardiyak dekompansasyon geliştiğini göz-
lemlemişlerdir.58 SHR-F sıçanlar daha hareketsiz ol-
maları ve takipneik halleri ile fark edilmektedir.
Ayrıca bu sıçanlarda perikardiyal effüzyon, atri-
yumda trombus ve kardiyomiyositlerde artmış apo-
pitozis izlenmektedir. SHR-F modeli insanda
hipertansiyonun neden olduğu kalp yetmezliği için
oldukça uygun bir model olup, durum ile ilişkili tüm
kardiyak, biyokimyasal ve hemodinamik parametre-
lerin değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. SHR
sıçanlarda yetmezlik 2. yıl civarında gelişmektedir.
Bu nedenle de yaşlanmanın etkileriyle de karışabil-
diğinden verileri yorumlamak güçleşmektedir. Ancak
kalp yetmezliği yaşlanma ile daha komplike hale gel-
diğinden yaşlanmış SHR, çok daha gerçekçi bir model
gibi gözükmektedir. Herhangi bir teknik donanım ih-
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tiyacının ve mortalite riskinin olmaması modelin
avantajları arasında yer almaktadır. Modelin kısıt-
lanma noktası ise uzamış süre nedeniyle maliyetin
artmasıdır.

Kalp Yetmezliği Bulunan 
Hipertansiyon Eğilimli Sıçanlar (SHHF)

Koletsky sıçanları ile SHR’lerin çiftleşmesi ile elde
edilmiş bir ırkdır.59 Bu sıçanlar spontan hipertan-
siftir, %25’i obezdir. Erkeklerinde diyabet, dişilerde
anormal glukoz toleransı izlenir. Üç-beş aylık iken
kalp hipertrofisi vardır. On altı-yirmi aylık olunca
konjestif kalp yetmezliği gelişir. SHR’lerde izlenen
konsantrik hipertrofinin yerine bu sıçanlarda ek-
zentrik hipertrofi izlenir. Model yavaş ve kombine
gelişen hipertansiyon, hiperinsülinemi ve diyabet
nedeniyle insanda gözlenen durumla benzerlik ta-
şımaktadır. Kısıtlanma noktası ise izlenen septom-
ların çeşitliliğidir. 

Koroner Arter Ligasyonu

Koroner arterlerin, çoğunlukla da sol ön inen arte-
rin (LAD) geçici veya sürekli ligasyonu, miyokard
infarktüsü için klasik bir modeldir.60 Bu model kalp
yetmezliği için de sıklıkla kullanılır. Anestezi altında
uygulanan sol torakatominin ardından toraksın sağ
tarafına hafif bir basınç uygulanarak kalp açığa çı-
kartılır, sol kulakçık ile pulmoner arter arasında yer
alan LAD ayırt edilir ve proksimalinden tek sutur ile
bağlanır. Bu modelin en önemli dezavantajı yüksek
mortalite riskidir. Literatürde mortalite oranlarının
%50 olduğu çalışmalar bulunmaktadır.61 Ligasyon-
dan 3-4 hafta sonra sol ventriküldeki infarkt alanın
büyüklüğü değerlendirilir. %20 oranında bir infarkt
büyüklüğü miyokard infarktüs modeli olarak kabul
edilirken, majör infarkt grubu olarak değerlendiri-
len gurupta infarkt, sol ventrikülün %40-50’lik kıs-
mında izlenmektedir. Bu guruptaki sıçanlar kalp
yetmezliği modelinde kullanılırlar. Bu sıçanlarda
sağ ve sol ventrikül dolma basınçları artar, kardiyak
out-put azalır. Septumda hipertrofi izlenmesine
karşın sol ventrikülde canlı doku kaybına bağlı ola-
rak ağırlıkda artma yoktur. Aslında koroner arter li-
gasyonu insanlarda izlenen koroner arter hastalığı
ya da infarktüsün aynısı değildir çünkü hayvanlarda
cerrahi müdahaleden önce tamamen normal da-
marlar ve miyokard dokusu vardır. Koroner arter li-

gasyonu uygulayamamak başlı başına bir kısıtlanma
noktasıdır. Modelin diğer önemli bir dezavantajı da
yüksek mortalite riski ve infarkt büyüklüklerindeki
farklılıklardır. Ancak, hızlı gelişen bir model olması
nedeniyle maliyet açısından büyük avantaj taşı-
maktadır. 

Adriamisin (Doksorubisin)

Kanser tedavisinde kullanılan adriamisinin yan et-
kisi olarak gözlenen kardiyotoksisite, konjestif kalp
yetmezliği ve ölüme neden olabilmektedir.62 Adria-
misin uygulanan sıçanlar genellikle kardiyotoksi-
sitenin mekanizmasının anlaşılması ve önlen-
mesine yönelik araştırmalarda kullanılırlar. Sıçan-
lara 12 hafta boyunca 2 mg/kg/hafta şeklinde uy-
gulanan adriamisin, kan basıncının ve kardiyak
out-put’un azalmasına, plevra effüzyonu, assit ve ka-
raciğer konjesyonu gelişmesine neden olur. Kalp
ağırlığında herhangi bir değişiklik olmamasına kar-
şın miyositlerde patolojik değişikliklere (vakuoli-
zasyon, düzensiz miyofibril yerleşimi, nekroz vb.)
rastlanır.63 Bu modelin en başlıca avantajı basit, non-
invaziv, ekonomik olması ve çabuk gelişmesidir.
Ayrıca, adriamisin toksisitesinin anlaşılması için de
uygun bir modeldir. Fakat kronik hipertrofinin
neden olduğu dekompanse kalp yetmezliği meka-
nizmalarının anlaşılmasına ve önlenmesine yönelik
araştırmalar için aynı uygunluk söz konusu değildir. 

PULMONER HİPERTANSİYON İÇİN GELİŞTİRİLEN 
DENEYSEL HAYVAN MODELLERİ 

Monokrotalin

Pulmoner damar sisteminin araştırılmasında sıçan
ve kobay sıklıkla tercih edilen hayvan türleridir.64

Monokrotalin prolizidin alkoloid ailesinden bir
bitki toksini olup, pulmoner arterlerde pulmoner
hipertansiyon ile sonuçlanan ilerleyici tarzda vas-
küler hasara neden olmaktadır. Pulmoner hiper-
tansiyon oluşturulucak hayvanlara monokrotalin
(60 mg/kg) tek doz intraperitoneal veya deri altına
enjekte edilmektedir (300 mg monokrotalin 1.8 mL
1N HCl solüsyonunda çözülürek üzerine 3-4 mL
distile su eklenir ve pH 7.4 olacak şekilde 1N NaOH
ilave edilerek distile su ile 15 mL’lik hacme ta-
mamlanır).65 Yavaş gelişmesi, non-invaziv olması
ve hemodinamik olarak sağ ventrikül hipertrofi-
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sine neden olan primer pulmoner hipertansiyon
ile uyumluluğu nedeniyle en çok tercih edilen pul-
moner hipertansiyon modelidir. Sıçan türleri ara-
sında monokrotalin duyarlılığı konusunda belirgin
farklılıklar bulunmaktadır.66 Çalışmanın ilk günle-
rinde monokrotalinin sistemik etkilerine bağlı ola-
rak mortalite izlenebilinir.

Hipoksi

Sekonder pulmoner hipertansiyon, sıçanların 2
hafta boyunca günde birkaç saat normobarik hi-
poksiye (O2 konsantrasyonu %10) maruz bırakıl-
maları sonucunda oluşturulur.67 Hipoksi, sıçanlarda
vasküler yapıda önemli değişikliklere neden ol-
maktadır. Endotel kaynaklı vazokonstriktör mad-
delerin (endotelin) sentezi artarken nitrik oksit gibi
dilatör ajanların sentezi azalmaktadır. Hayvan de-
neylerinde uygulanan hipoksi, insanlarda hastalığa
neden olan hipoksiden çok daha şiddetlidir.66 Hem
monokrotalin hem de hipoksi uygulaması selektif
sağ kalp hipertrofisi gibi kalpte benzer değişiklik-
lere neden olmaktadır. Her iki model de ideal olma
kriterlerine uygundur. 

SONUÇ
Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar, dünyada
başlıca ölüm nedenleri arasındadır. İnsanlarda göz-
lenen kardiyovasküler hastalıkların nedenlerinin,
mekanizmalarının ve tedavi yaklaşımlarının araştı-

rılmasında hayvan modellerinin kullanılması ol-
dukça önemlidir. Tıbbın ilerlemesi laboratuvar aşa-
malarından sonra hayvan ve insan deneyleri de
gereklidir. Bununla birlikte deneyler sırasında, etik
ilkeler doğrultusunda, sadece insanlar değil deney-
lerde kullanılan tüm canlıların gönenci gözetilmeli
ve bunun için tüm araştırmalar etik kurullar tara-
fından biyoetik bakış açısıyla dikkatle denetlenme-
lidir. En sık görülen kardiyovasküler hastalıklar olan
hipertansiyon, kalp hipertrofisi ve kalp yetmezliği
için çok başarılı hayvan modelleri oluşturulmuş
durumdadır. Ancak yine de modelin hastalığa tam
anlamıyla benzemesi mümkün değildir. Bu hasta-
lıklarda birçok genetik ve çevresel faktör de etken
olduğu için farklı sıçan modellerinin çalışılması uy-
gundur. Hayvan modellerindeki en önemli kısıt-
lanma noktası insanlarda olduğu gibi hastalığın
yavaş gelişmesinin sağlanamamasıdır. Ancak kalp
yetmezliği modelleri olan SHR-F ve SHHF sıçan-
larında bu sorun da aşılmış gibi gözükmektedir.

Hayvan deneyleri hakkında var olan kişisel gö-
rüşler ne olursa olsun bu deneylerin bilime katkı-
larını inkar etmek olanaksızdır. İlk organ nakli
köpeklerde yapılmış, penisilinin ilk etkileri fare-
lerde denenmiştir. Akılda tutulması gereken en
önemli nokta, ne kadar çok hayvan deneyi yapılırsa
yapılsın daha sonra denenen ya da denenen yönte-
min ilk uygulandığı insanın, asıl denek olmaktan
kurtulamayacağıdır.
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