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Hypertension is the most important risk factor for cardiovascular diseases 
such as stroke, coronary artery disease and sudden cardiac death. Depend-
ing on the etiology, there are many different hypertension types, these types 
of hypertension are investigated in different models.The use of experimental 
animal models has provided valuable information on many aspects of hy-
pertension such as etiology, pathophysiology, complication and treatment. 
For this purpose, appropriate experimental method and animal to be used 
in these studies should be selected considering the design of the study and 
its limitations. Since significant differences exist between hypertension in 
experimental animals and human hypertension the extrapolation of results 
obtained from experimental studies to humans is extremely important. In this 
review, various experimental models which are used in hypertension research 
were evaluated.
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GİRİŞ

Hipertansiyon, etiyolojisinde genetik faktörleri ve çevresel etkenleri de içeren, kardiyovasküler hastalıklar içerisinde en sık görülen hete-
rojen, multifaktöriyel bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu hastalık, dünya genelinde görülme sıklığının yüksek olması ve son organ 
zedelenmelerine yol açması nedeniyle önem taşımaktadır ve araştırma alanı olarak da büyük ilgi çekmektedir (1). Hipertansiyon, iskemik 
ve hemorajik inme ile kardiyak ölümler için en önemli risk etkeni olarak kabul edilmektedir (2). Bu hastalıkla ilgili eğitim programlarına 
ve yüksek kan basıncını normale çeviren ilaçların kullanılıyor olmasına karşın, hipertansiyon halen “sessiz katil” olarak tanımlanmakta-
dır (1). Hipertansiyon, toplam periferik damar direncinde artma, kalpte hipertrofik değişimler, kalp debisinde artma, artmış sempatik 
sinir sistemi etkinliği, ateroskleroz gibi damar düz kas hücrelerinde yapısal değişimler ve böbrek işlevlerinde bozulma ile karakterize bir 
hastalıktır (3). Hipertansiyonun görülme sıklığının her geçen yıl artıyor olması deneysel hayvan modellerinin geliştirilmesinin önemini 
de beraberinde getirmiştir (4). Hipertansiyonun patofizyolojisinde birçok etkenin yer alması hipertansiyon araştırmalarında birbirinden 
farklı deneysel hayvan modellerinin geliştirilmesine olanak taşımıştır (2, 5). Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinde hipertansiyon 
gelişimi insandakine göre farklı patojenez ve karakteristik özellikler sergileyebilmektedir. Bu nedenle, deneysel hayvan çalışmalarından 
elde edilecek bulguları kliniğe uyarlayabilmek için uygun deney hayvanı modelini seçmek ve elde edilen sonuçları titizlikle analiz etmek 
gerekmektedir (3). Hipertansiyon araştırmaları için yapılan deneysel hipertansiyon modellerinde kullanılacak olan ideal deney hayvanı-
nın kardiyovasküler sistem yapısı ve anatomisi ile birlikte hemodinamik ve fizyolojik özellikleri açısından insanınkine benzer özellikler 
taşıması gerekmektedir. Seçilecek olan deney modeli, insanda görülen hipertansiyonun karakteristik özelliklerini ve komplikasyonlarını 
göstermekle birlikte, kronik stabil hipertansiyon çalışmalarına izin vermeli, hipertansiyonla ilgili hemodinamik ve biyokimyasal paramet-
relerin ölçümüne olanak sağlamalıdır (4, 6). 

Genel olarak hipertansiyon için ideal bir deneysel hayvan modeli aşağıdaki kriterleri taşımalıdır (7):
•	 Küçük hayvanlarda uygulanabilir olmalı
•	 Bir ilacın olası antihipertansif etkilerini değerlendirmek için uygun olmalı
•	 Uygulama kolay ve yinelenebilir olmalı
•	 İnsanlarda gözlenen hipertansiyon türlerinin bazılarıyla karşılaştırılabilir olmalıdır.

Bununla birlikte, belirtilen kriterleri tam olarak taşıyan bir deneysel hayvan modeli bulunmamaktadır. Ayrıca, araştırmanın tasarımı 
ve diğer sınırlamalar seçilecek hayvan modelini belirlemektedir. Deneysel hipertansiyon modelleri, genetik modeller ve genetik 
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Hipertansiyon, inme, koroner arter hastalıkları ve ani kardiyak ölümleri gibi 
kardiyovasküler hastalıklar için en önemli risk faktörüdür. Etiyolojisine bağlı 
olarak birçok farklı hipertansiyon tipi bulunmakta olup, bu hipertansiyon 
tipleri farklı modellerde araştırılmaktadır. Deneysel hayvan modellerinin 
kullanımı hipertansiyonun etiyolojisi, patofizyolojisi, komplikasyonları ve 
tedavisi gibi pek çok konuda değerli bilgilerin elde edilmesini sağlamakta-
dır. Bu amaçla, çalışmalarda kullanılacak uygun deneysel yöntem ve deney 
hayvanı, araştırmanın tasarımı ve sınırlamaları düşünülerek seçilmelidir. 
Deney hayvanlarındaki hipertansiyon ile insanda görülen hipertansiyon 
arasında önemli farklılıklar olması nedeniyle deneysel çalışmalardan elde 
edilecek sonuçların insana ekstrapolasyonu da son derece önemlidir. Bu 
derlemede hipertansiyon araştırmalarında kullanılan çeşitli deneysel mo-
deller incelenmiştir. 
Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, deneysel modeller, deney hayvanları
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olmayan modeller olarak 2 ana gruba ayrılmaktadır (Şekil 1). Hiper-
tansiyon oluşturmak için kullanılan deneysel modeller Tablo 1’de 
listelenmiştir (8).

Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Renovasküler Hipertansiyon
Renovasküler hipertansiyon en yaygın kullanılan deneysel hipertan-
siyon modelidir. Renovasküler hipertansiyonda renin anjiyotensin 
aldosteron sistemi (RAAS) önemli rol oynamaktadır (9, 10). 

Renovasküler hipertansiyon oluşturmak için kullanılan farklı yöntem-
ler aşağıda özetlenmiştir. 

• Goldblatt Yöntemi 
1934 yılında Goldblatt ve ark. (11) tarafından köpeklerde geliştirilen 
bu yöntem hipertansiyonda kullanılan ilk deneysel modeldir ve renal 
arterlerin kısmi olarak daraltılması esasına dayanmaktadır. Köpekler 
dışında tavşan, sıçan ve maymunlarda da kullanılan deneysel bir yön-
temdir (12). En çok kullanılan hipertansiyon yöntemidir. Oluşturulan 
renal iskemiye karşı yanıt olarak gelişen renovasküler hipertansiyon-
da RAAS etkin bir rol oynamaktadır (11). Renal hipertansiyon, deney-
sel olarak, periferik RAAS ve sempatik sinir sistemini etkinleştiren re-
nal arterlerin daraltılması ile oluşturulmaktadır (9, 13). Tavşanlarda ve 
sıçanlarda renal arterin daraltılması için “U” şeklinde gümüş klips kul-
lanılmaktadır (14). Anestezi altında 120-200 g ağırlığındaki sıçanların 
sol renal arterlerinin aorta yakın bir bölgesine 0,2 mm’lik gümüş klip 
yerleştirilir ve renal arterler 4-0 boyutunda ipek sütur ile bağlanarak 
%50’den daha fazla oranda daraltılır (15). Renal arter ligasyonundan 
4 hafta sonra, art arda 2 gün sistolik kan basıncının 160 mmHg’dan 
yüksek olması hipertansiyon geliştiğini göstermektedir (13). 

Goldblatt yöntemi; 
•	 2K-1C modeli (2-kidney, 1-clip)
•	 1K-1C modeli (1-kidney, 1-clip)
•	 2K-2C modeli (2-kidney, 2-clip) olmak üzere gruplandırılmıştır. 

2K-1C Modeli: Bu modelde böbrek arterlerinden biri, diğer böbrek 
arterine dokunulmadan, tek taraflı olarak daraltılmaktadır (Şekil 2) 
(7). Renal arteri daraltılan böbrekte azalmış olan renal arter basıncı 
nedeniyle plazma renin etkinliği artmaktadır (4). Dolaşımda anjiyo-
tensin II düzeylerinin artmasına aracılık eden, artmış plazma renin et-
kinliği sonucunda kan basıncı yükselmektedir (10, 14, 16). Sıçanlarda 
2K-1C modeli ile oluşturulan hipertansiyon erken dönemde artmış 
plazma renin etkinliği ile belirgindir ve klasik renine bağımlı hipertan-
siyon modelini temsil etmektedir (17). 2K-1C modeli ile oluşturulan 
hipertansiyonun başlangıç evresinde bütünlüğü bozulmamış böbrek 
nedeniyle su ve tuz tutulumu gözlenmezken, yaklaşık 6 hafta sonra 
artmış anjiyotensin II düzeyleri adrenal korteksten aldosteron salgı-
lanmasına neden olmaktadır. Aldosteron nedeniyle artan su ve tuz 
tutulumu, renin düzeylerini azaltmakta ve bu andan itibaren renine 
bağımlı hipertansiyon, hacme bağımlı hipertansiyona dönüşmekte-
dir (Şekil 3) (10, 12, 15). 

1K-1C Modeli: Tek bir böbrek arterine klip yerleştirilmesinin ardın-
dan tek taraflı nefrektomi uygulanarak hipertansiyonun gelişmesine 
neden olan bir yöntemdir (Şekil 2). Bu yöntem, tek böbreğe sahip 
hastalarda renal arter stenozunun klinik tablosunu yansıtmaktadır. 
Ayrıca, bu yöntemde kan basıncının yükseldiği başlangıç evresinde 
RAAS’nin rol oynamasına karşın, bu model hacme bağımlı bir yön-
temdir ve bu nedenle RAAS etkinliği ikinci planda yer almaktadır (Şe-
kil 3). Bu deneysel model, özellikle hacim artışına bağlı olarak gelişen 
hipertansiyon çalışmalarında tercih edilmektedir (18, 19).

Şekil 1. Deneysel hipertansiyon modellerinin genetik ve genetik olmayan modeller başlığı altında gruplandırılmasının şematik gösterimi
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2K-2C Modeli: Her iki böbrek arterinin veya aortun daraltılması ile 
oluşturulan ve seyrek kullanılan bir yöntemdir (10). Hemodinamik 
ve nörohümoral özellikleri açısından 1K-1C yöntemi ile oluşturulan 
hipertansiyona göre herhangi bir farklılık göstermemektedir (20). 2K-
2C ile oluşturulan hipertansiyon modeli klinikte bilateral renal arter 
stenozunu temsil etmektedir (4).

• Renal Parenkimal Hipertansiyon
Köpek, tavşan ve sıçanlara uygulanan bu hipertansiyon modelini 
oluşturmak için kullanılan yöntemler aşağıda özetlenmiştir (7).

Page Hipertansiyon Modeli: Bu modelde böbrek dokusunun etrafı 
selofan bir yaprak ile sarılmakta ve renal hilusun etrafından ipek sütur 
ile gevşek olarak bağlanmaktadır. Böbreklerin her ikisi veya yalnızca 
bir böbrek yukarıdaki gibi sarılarak diğeri cerrahi yöntemle çıkartıla-
bilir (21). 3-5 gün içerisinde böbrek dokusunun etrafında yabancı bir 
materyale karşı verilen doku reaksiyonu sonucu fibrokollajen yapıda 
bir kabuk oluşmaktadır. Oluşan bu kabuk renal parenkimaya baskı 
uygulayarak renal vasküler basıncın azalmasına neden olmaktadır. Bu 
durum, periferik damar direncinde artmaya ve bunun sonucunda da 
kan basıncında yükselmeye yol açan ekstrasellüler hacmi artırmak-
tadır. Bu hipertansiyon modelinde, hayvanların çoğu şiddetli hiper-
tansiyon gelişmesi nedeniyle 2 ay içerisinde ölmektedir (12, 21, 22). 

Grollman Hipertansiyon Modeli: Hipertansiyonun bu modeli de 
köpek, tavşan ve sıçanlara uygulanmaktadır. Bu deneysel yöntemde 
böbrek dokusunun çevresi 8 rakamı çizecek biçimde bağlanarak hi-
pertansiyon oluşturulmaktadır (23). 

• Aort Koarktasyonu ile Oluşturulan Hipertansiyon Modeli
Renal kan akımı, aorta bası uygulanarak azaltılabilmektedir. Koarktas-
yon, renal arterlerin hemen üzerinde, renal arter ile süperiyor mesen-
terik arter arasında veya iki renal arter arasında sağ arterin üzerindeki 
ve sol arterin altındaki koarktasyon bölgesinden yapılabilmektedir 
(24). Kan basıncındaki artış 2K-1C modelinde gözlenen artış ile ben-
zerlik göstermektedir. Bu deneysel modelde hipertansiyon oluştur-
mak için koarktasyonun ardından tek taraflı nefrektomi yapılması da 
gerekmektedir (12, 25). 

• Renal Kütlenin Azaltılması ile Oluşturulan Hipertansiyon Modeli
Renal kütlenin cerrahi olarak 5/6’sının azaltılması ile hipertansiyon 
oluşturulmaktadır. Bu yöntemde, sağ böbrek çıkartılarak, sol renal 
arterin 2 veya 3 dalı bağlanarak sol böbrekte enfarktüs de oluşturu-
labilmektedir (26). 

Diyet Kaynaklı Hipertansiyon Modelleri
Uzun süreli olarak yüksek miktarda tuz, şeker veya yağlı besinleri içe-
ren diyet ile beslenme durumunda bazı hayvan türlerinde ve insan-
larda hipertansiyonun gelişebildiği bilinmektedir (27-29).

Fizyolojik olarak böbrekler, günlük alınan tuzu ekstrasellüler hacim-
de artışa neden olmaksızın kolaylıkla atabilmektedir. Ancak, epide-
miyolojik verilere göre popülasyonda ortalama tuz alımının artması, 
hipertansiyonun görülme sıklığında ciddi bir artışın olabileceğini 
göstermektedir (7). Sıçanların sürekli olarak aşırı miktarda tuz içeren 
diyet ile beslenmesi sonucunda insandaki bu hipertansiyonu morfo-
lojik olarak taklit edebilen bir model oluşturulmaktadır (30). Yüksek 
miktarda tuz içeren diyetle oluşturulan bu hipertansiyon modelinde 
sıçan ve tavşanlara 9-12 ay boyunca %1-2 sodyum klorür içeren içme 
suyu verilmektedir (14, 31). Köpeklerde yüksek tuz alımı ile birlikte tek 

Renovasküler hipertansiyon:
•	 Goldblatt yöntemi;
•	 2 böbrek 1 klip
•	 1 böbrek 1 klip
•	 2 böbrek 2 klip
•	 Renal parenkimal hipertansiyon
•	 Aort koarktasyonu
•	 Renal kütlenin azaltılması

Diyet ile oluşturulan hipertansiyon: Aşırı tuz uygulanması ile 
oluşturulan hipertansiyon

Endokrin kaynaklı hipertansiyon:
•	 Mineralokortikoit ile oluşturulan hipertansiyon
•	 Glukokortikoitler ile oluşturulan hipertansiyon

Nörojenik hipertansiyon:
•	 Sinoaortik baroreseptör denervasyonu ile oluşturulan hiper-

tansiyon
•	 Beynin elektriksel veya kimyasal olarak uyarılması ile 

oluşturulan hipertansiyon

Psikojenik hipertansiyon

Genetik hipertansiyon:
•	 Fenotip kaynaklı modeller
•	 Spontan hipertansif sıçanlar
•	 Dahl tuza duyarlı sıçanlar
•	 Sınırda (boderline) hipertansif sıçanlar
•	 Genotip kaynaklı modeller
•	 Transgenik hipertansiyon modelleri

Diğer farmakolojik modeller:
•	 Obezite ile ilişkili hipertansiyon
•	 Kolinomimetik ilaçlarla oluşturan hipertansiyon
•	 Anjiyotensin II ile oluşturulan hipertansiyon
•	 Kadmiyum ile oluşturulan hipertansiyon
•	 Nitrik oksit inhibisyonu ile oluşturulan hipertansiyon 
•	 Uterus iskemisine bağlı gelişen hipertansiyon

Tablo 1. Hipertansiyon oluşturmak için kullanılan deneysel hayvan 
modeller ve yöntemler

Şekil 2. Goldblatt yönteminin şematik gösterimi. K: kidney; C: clip
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taraflı nefrektomi uygulanması ile 3-4 hafta gibi daha kısa bir sürede 
hipertansiyonun gelişmesi sağlanabilmektedir (32). 

Yüksek yağ ve şeker içeren diyet ile beslenenlerde gözlenen oksidatif 
stres ve nitrik oksit (NO) oluşumunun azalması reaktif oksijen türleri 
aracılığıyla hipertansiyonun gelişmesine katkıda bulanabilmektedir 
(33). Kan basıncının yükselmesi yüksek yağ ve şeker içeren diyetle 
beslenen hayvanlarda NO yararlanımının azalması, yüksek tuz içeren 
diyetle beslenen hayvanlarda ise tuza olan duyarlılığın artması ile iliş-
kilendirilmektedir (34). 

Bazı çalışmalar sürekli olarak fruktoz ile beslenen sıçanlarda, nor-
mal beslenen sıçanlara göre daha kısa bir süre içerisinde insülin 
direnci, glukoz intoleransı, hiperinsülinemi ve hipertrigliseridemi-
nin geliştiğini göstermektedir (35-37). Ortaya çıkan bu metabolik 
değişiklikler esansiyel hipertansiyon gelişmesine aracılık etmekte-
dir. Beş hafta boyunca % 21 protein, % 5 yağ, % 60 karbonhidrat, % 
0.49 sodyum ve % 0.49 potasyum içeren fruktozdan zengin diyetle 
beslenen erkek Sprague-Dawley sıçanlarda hiperinsülinemi, hiper-
tansiyon ve hipertrigliseridemi gelişmektedir. Yüksek fruktoz diye-
tine maruz bırakılan sıçanlarda 7 haftaya dek sistolik kan basıncı 
yükselmektedir (38, 39).

Endokrin Kaynaklı Hipertansiyon Modelleri

• Mineralokortikoit ile Oluşturulan Hipertansiyon: Mineralokorti-
koit uygulanması ile oluşturulan hipertansiyon 60 yıldan daha uzun 
bir süre önce geliştirilen ve halen en yaygın olarak kullanılan endokrin 
kaynaklı bir yöntemdir (40, 41). Selye ve ark. (42) ilk kez 11-deoksikor-
tikosteron asetat (deoxycorticosterone acetate; DOCA) tuzu uygula-
nan sıçanlarda hipertansiyonun oluştuğunu göstermişlerdir. Yaklaşık 
olarak 300 ile 1000 mg/kg/gün gibi yüksek dozlarda DOCA’nın sub-
kütan (s.k.) enjeksiyonu sıçanlarda hipertansiyon oluşturmak için ye-
terlidir. DOCA’nın erkek sıçanlarda, dişi sıçanlara göre daha hızlı geli-
şen ve daha şiddetli hipertansiyona neden olduğu bildirilmiştir (43). 
Bu hipertansiyon modeli sıçanlar dışında köpek ve domuzlarda da 
oluşturulabilmektedir (41). DOCA, su ve tuz geri emilimini artırarak 
plazma hacmini ve dolayısıyla kan basıncını yükseltmektedir. Bunun-
la birlikte, DOCA, su tutulumuna ve vazokonstriksiyona neden olan 
vazopressin salgılanmasına neden olmaktadır. DOCA tuzu ile oluştu-
rulan hipertansiyon modelinde RAAS baskılanmaktadır (44). Bununla 
birlikte, DOCA ile oluşturulan bu hipertansiyon modeli Anjiyotensin 
II (A-II)’den bağımsız, renin düzeylerinin düşük olduğu ve aşırı hacim 
artışının olduğu bir modeldir (45). Hipertansiyonun bu modeli, içme 
suyuna eklenen tuz (%0,9 NaCl) ile birlikte DOCA uygulamasının 

Şekil 3. Renovasküler hipertansiyonun gelişme mekanizması. ADE: anjiyotensin dönüştürücü enzim
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ardından tek taraflı nefrektomi veya bazen de renal kütlenin cerra-
hi olarak azaltılması ile oluşturulmaktadır (41). Mineralokortikoit ile 
oluşturulan hipertansiyon modelinde gözlenen renal etkiler insanda-
ki hiperaldosteronizm ile benzerlik göstermektedir. 

DOCA tuzu ile oluşturulan hipertansiyon (a) sıvı hacminde artış, (b) 
kalp kütlesinde gözlenen %30 oranında artmanın neden olduğu kalp 
debisinde artış, (c) endotel hücrelerde işlev bozukluğu, (d) proteinüri 
ve (e) glomerüloskleroz ile belirgindir (46). 

Bu deneysel hipertansiyon modeli sodyuma bağımlı düşük renin 
düzeyleri ile belirgindir. Tek taraflı nefrektomi uygulanması ve oral 
yoldan yüksek miktarda tuz verilmesi gibi gereksinimler bu yöntemin 
olumsuz yönlerini oluşturmaktadır (20). DOCA ile oluşturulan hiper-
tansiyon modellerinde şiddetli hipertansiyon ve hipertrofi gelişmesi 
nedeniyle uzun süreli, kronik ve stabil hastalıklar için uygun bir yön-
tem olarak kabul edilmemektedir (4). 

• Glukokortikoitler ile Oluşturulan Hipertansiyon: Glukokortikoit-
ler ile oluşturulan hipertansiyon modelinde, sağlıklı hayvanlara aşırı 
miktarda glukokortikoit uygulanması ile hipertansiyon oluşturul-
maktadır (47). Kan basıncındaki artışın mekanizması RAAS ile ilişki-
lendirilmektedir. Glukokortikoitlerin, sıçanlarda ve farelerde RAAS et-
kinliği aracılığıyla hipertansiyon oluşturmasına karşın, etkinliği DOCA 
tuzuna göre düşüktür (47, 48). Erkek Sprague-Dawley sıçanlara 11 
gün boyunca adrenokortikotropik hormon (ACTH; 0,2 mg/kg/gün; 
s.k.) veya deksametazon (20 μg/kg/gün; s.k.) uygulanarak hipertansi-
yon oluşturulabilmektedir. Araşidonik asit metabolizmasının ürünle-
rinden biri olan 20-hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE) damar to-
nüsünü düzenleyen eikozanoitlerden biridir. 20-HETE, küçük arterler 
üzerinde vazokonstriktör etkiye ve aynı zamanda natriüretik etkiye 
sahiptir. ACTH ile hipertansiyon oluşturulmuş erkek Sprague-Dawley 
sıçanlarda 20-HETE’nin idrar ile atılımının arttığı tespit edilmiştir. Bu 
durum ACTH ile oluşturulan hipertansiyonun patojenezinde 20-HE-
TE’nin rol oynayabileceğini göstermektedir (49).

Nörojenik Hipertansiyon Modelleri
Santral sinir sisteminin hipertansiyonun gelişmesine katkısı olduğu-
na ilişkin veriler bulunmaktadır. Nörojenik hipertansiyon, esas olarak 
nöronal değişim sonucunda devam eden hipertansiyon olarak ta-
nımlanmaktadır. Sinoaortik baroreseptörlerin denervasyonu ile oluş-
turulan hipertansiyon nörojenik modeller içerisinden sık kullanılan 
yöntemdir. 

• Sinoaortik Baroreseptörlerin Denervasyonu: En sık kullanılan 
nörojenik hipertansiyon modelidir. Karotit sinüsteki baroreseptörle-
rin tam anlamıyla denervasyonu için iki taraflı vagotomi ve ardından 
%5 fenol ve alkol uygulanmalıdır. Bu durum kan basıncında ani bir 
artışa neden olmaktadır (50). Artmış olan kan basıncı yaklaşık 2 gün 
içerisinde normal düzeylere geri dönmektedir. Bu deneysel model sa-
dece akut hipertansiyon modelini temsil etmektedir (10). 

Sıçanlarda sinoaortik denervasyon ile oluşturulan hipertansiyon, DO-
CA-tuzu ile oluşturulan veya renovasküler hipertansiyon ile karşılaştırıla-
bilir belirgin ve devam eden kan basıncı artışına neden olmaktadır (51). 

Bazı araştırmacılar köpeklerde, sinoaortik denervasyon yapılan hay-
vanların kontrol grubuna göre kan basıncında herhangi bir artışa ne-
den olmadığı sonucuna ulaşmışlardır. Ayrıca, sinoaortik denervasyon 
yapılan köpeklerin kan basınçlarının çok değişken olduğu bulunmuş-

tur (52). Bu sonuçlar, baroreseptörlerin birincil işlevlerinin kan basın-
cının düzenlenmesi olmadığı, ancak uyarılma, postür değişiklikleri 
ve günlük ritmin neden olabileceği kan basıncı değişimlerini en aza 
indirme olduğunu göstermiştir (53). 

• Beyinde farklı bölgelerin elektriksel veya kimyasal olarak uyarılması 
sıçanlarda hipertansiyonun gelişmesine neden olmaktadır. Hipotala-
musun elektriksel olarak uyarılması veya rostral ventrolateral medul-
laya glutamat enjeksiyonu gibi kimyasal maddeler aracılığıyla sıçan-
larda hipertansiyon oluşturulabilmektedir (54, 55).

Psikojenik Hipertansiyon Modelleri
Yinelenen bir biçimde stres etkenine maruz kalınması sonucunda 
gelişen kan basıncındaki yükselmenin sürekli hipertansiyona yol 
açabileceği bilinmektedir (56). Bu hipertansiyon modelinde sınırda 
(borderline) hipertansif sıçanlar kullanılmaktadır. Sınırda hipertansif 
sıçanların günlük, kısa süreli (20 dakika) veya uzun süreli (120 dakika) 
olarak stres etkenine maruz bırakılması 2 hafta içerisinde hipertan-
siyonun gelişmesine neden olmaktadır (56). Hayvanların 120 dakika 
boyunca stres etkenine maruz bırakılması, 20 dakika boyunca maruz 
bırakılmasına göre, sistolik kan basıncını göreceli olarak daha fazla 
artırmaktadır (56-58). 

Emosyonel uyaranlar, psikososyal stres, hareketsizleştirme ile oluş-
turulan stres ve elektiriksel uyaranlar gibi birbirlerinden farklı stres 
etkenlerinin olmasına karşın hemen hemen hepsi deneysel çalışma-
larda benzer sonuçlar oluşturmaktadır (57, 58). İnsanlarda hipertan-
siyonun gelişmesinde stres etkeni önemli bir etken olarak kabul edil-
mektedir. Bu nedenle hipertansiyonun bu modeli de hipertansiyon 
patofizyolojisine ilişkin çalışmalarda sıklıkla tercih edilmektedir (7).

Genetik Hipertansiyon Modelleri
Genetik modeller genel olarak fenotipe ve genotipe dayalı deneysel 
modeller olmak üzere 2 başlık altında gruplandırılmaktadır. 1963 yı-
lında Okamoto ve Aoki (59) fizyolojik, farmakolojik veya cerrahi giri-
şime gerek duymayan yeni deneysel hipertansiyon modellerini ileri 
sürmüşlerdir. Genetik hipertansiyon modelleri esansiyel hipertansi-
yonun tedavisi ile ilgili çalışmaların yanı sıra, esansiyel hipertansiyo-
nun profilaksisi ve komplikasyonlarının patojenezi ile ilgili çalışmalar-
da da kullanılabilmektedir (60). 

• Fenotip Kaynaklı Modeller
Fenotip kaynaklı sıçan modelleri hipertansiyon araştırmaları için en 
uygun deneysel modellerden biridir. Genellikle, hipertansif sıçan soy-
ları, birkaç nesil boyunca istenen fenotipi gösteren hayvanların seçici 
olarak üretilmesiyle elde edilmektedir. Genetik açıdan homojeniteyi 
yakalayabilmek amacıyla istenen özellikteki sıçanlar 20 nesil boyunca 
çiftleştirilmektedir. 

Spontan Hipertansif Sıçanlar: 1963 yılında Okamoto ve Aoki (59) 
fizyolojik, farmakolojik ve cerrahi girişim uygulanmaksızın yeni bir 
deneysel hipertansiyon modeli geliştirmişlerdir. Spontan hipertansif 
sıçanlar, köken olarak Wistar sıçanların kendi aralarında çiftleştirilme-
siyle elde edilmektedir. Wistar-Kyoto sıçanlar ise hipertansif olmayan 
kontrol grubunu oluşturmaktadır (59). Bu sıçanlarda herhangi bir iş-
lem uygulanmaksızın 4-6 hafta içerisinde gelişen hipertansiyon, çev-
resel faktörlerden de etkilenebilmektedir (61). Bu modelin insandaki 
esansiyel hipertansiyonun patofizyolojisiyle benzerlik göstermesi 
nedeniyle önemi büyüktür (62). In vivo çalışmalar, hipertansiyonun 
erken evrelerinde spontan hipertansif sıçanların kalp debisi artarken, 
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periferik damar direncinin normal olduğunu göstermiştir. Ancak, hi-
pertansiyonun ilerleyen evrelerinde artmış olan kalp debisinin nor-
mal düzeylere gerilemesi ve hipertrofiye uğrayan kan damarlarında 
artan toplam periferik direnç ile belirgindir (63). Hipertansiyonun 
ilerlemesi ile birlikte (6-24 ay içerisinde) kalpte kardiyak hipertrofi ile 
ilişkili, ilerleyen yapısal değişimler gelişebilmektedir (64). 

En az 6 farklı spontan hipertansif sıçan türü bulunmaktadır. Smirk, 
Yeni Zelanda türü Japon hipertansif sıçan türü ile benzerlik göster-
mesi rağmen sıklıkla kullanılan sıçan türü değildirler (65). Bununla 
birlikte, Bianchi ve ark. (66)’nın geliştirmiş oldukları Milantürü ise 
renal sodyum ve su metabolizmasında değişiklikler nedeniyle esan-
siyel hipertansiyonu yansıtamamaktadır. Dahl tarafından geliştirilen 
bir başka sıçan türü sodyuma dirençli normotansif kontrol türlerine 
göre sodyum alımına karşı aşırı duyarlılık göstermektedir (67). Bu tür-
lerin yanı sıra, son zamanlarda İsrail’de Sabra, Fransa’da ise Lyon türü 
sıçanlarda yetiştirilmiştir (68, 69).

İnme oluşumuna yatkın spontan hipertansif sıçanlar (stroke-prone 
spontaneously hypertensive rats; SHRSP), spontan hipertansif sıçanlar-
dan yetiştirilmelerine karşın daha yüksek kan basıncına sahiptirler. Bu 
sıçanlar spontan olarak serebrovasküler lezyon gelişmesi sonucunda 
oluşan inme nedeniyle ölüme çok yatkındırlar (70). İnme çalışmaları 
için en çok kullanılan hayvan modelidir ve kendiliğinden inme geli-
şen tek hayvan modeli olarak kabul edilmektedir. İnme lezyonlarının 
görülme sıklığı erkek sıçanlarda %80, dişilerde ise %60’a ulaşabilmek-
tedir ve yaygın serebral arteriyoskleroz ile birlikte görülmektedir (71). 
İnsanlarda inme nedeniyle ölüm oranının yüksek olması ve oluşan 
felcin, hayvan modeli ile benzerlik göstermesi nedeniyle bu model 
insanlarda gelişebilen inme çalışmalarında kullanılmaktadır (72).

Dahl Tuza Duyarlı Sıçanlar: Dahl tuza duyarlı sıçanlar, Dahl ve ark. 
(73) tarafından, köken olarak Sprague-Dawley sıçanlardan yetiştiril-
miştir. Bu sıçanların normal tuz diyeti ile beslendiklerinde bile hiper-
tansif duruma gelmeleri bu sıçan soyunun tuza duyarlı genetik bir 
model olduğunu göstermektedir (60). Dahl ve ark. (74) bu sıçanlar-
dan, hipertansiyon gelişmesine karşı birbirlerine ters genetik özellik-
lere sahip 2 farklı tür elde etmişlerdir; tuza duyarlı (Dahl salt-sensitive; 
Dahl SS) ve tuza dirençli (Dahl salt-resistant; Dahl SR) türler. Dahl ta-
rafından yetiştirilen bu sıçanlar Rapp ve ark. (75) tarafından genetik 
olarak saflaştırılan ve tuza duyarlı/Jr ve tuza dirençli/Jr olarak adlandı-
rılan bu türler günümüzde daha çok tercih edilmektedir. Tuza duyarlı/
Jr türü sıçanlarda göreceli olarak daha düşük tuz diyeti (%0,4 NaCl 
içeren diyet) ile hipertansiyon oluşturulabilmektedir (75).

Dahl türü sıçanlarda genetik olarak tuza duyarlı hipertansiyon ge-
lişmesinin mekanizması henüz tam olarak bilinmemektedir. Bunun 
yanında tuza duyarlı sıçanlar insüline karşı direnç göstermektedir ve 
gelişen hipertansiyona karşı aferent arteriyol direncinde azalma ve 
glomerül içi basınçta artma biçiminde yanıt vermektedirler (76). Bu 
durum insülin direnci ile hipertansiyonun birbirlerine paralel ancak 
birbirlerinden bağımsız bir şekilde gelişmesinin kalıtsal olabileceğini 
göstermektedir (77).

Sınırda Hipertansif Sıçanlar: Sınırda hipertansif sıçanlar (borderline 
hypertensive rats; BHR) kullanılarak yapılan araştırmalar, genetik özel-
liklerin, çevresel stres etkenlerine karşı verilen hem davranışsal ve 
hem de kardiyovasküler yanıtlara aracılık edebileceğini göstermiştir 
(60). BHR, spontan hipertansif sıçanlar ile normotansif Wistar-Kyoto 
sıçanlarının birinci nesil yavrularıdır ve her iki ebeveyninin genetik 

özelliklerini taşıyan bu soy çevresel etkenler aracılığıyla gelişen hi-
pertansiyon için genetik bir modeldir. (78). 

Çevresel stres etkenlerinin hangi mekanizma ile hipertansiyon geli-
şimine yol açtığı bilinmemekle birlikte, sempatik sinir sistemi etkin-
liğindeki artış aracılığıyla olabileceği düşünülmektedir. Akut çevresel 
strese maruziyet sırasında, bu sıçan soyunda plazma noradrenalin 
derişiminin arttığı ve vasküler reaktivitede değişiklikler gözlendiği 
bildirilmiştir (79). BHR’ler yüksek plazma vazopressin derişimi ve kar-
diyak hipertrofi gelişmesine de duyarlıdır (60).

• Genotip Kaynaklı Modeller
Hipertansiyonun moleküler yönü üzerine yapılan araştırmalar önemli 
bir aşamaya gelmiştir ve hipertansiyonun gen duyarlı olduğu sonu-
cuna ulaşılmıştır. Klinik araştırmalarının yanı sıra, genotip kaynaklı 
modellerin tasarlanması hipertansiyonun olası genetik kökeninin 
anlaşılmasına katkıda bulunmaktadır. Kan basıncını düzenleyen pep-
titleri veya reseptörleri kodlayan genlerin zedelenmesi, hipertansi-
yon patojenezindeki özgün mekanizmaların rolünün açıklanmasına 
yardımcı olmaktadır. Transgenik yöntemler koyun, keçi, inek ve tavuk 
gibi pek çok türe uygulanabilmesine karşın, fareler, araştırmacılar ta-
rafından en çok tercih edilen ve en başarılı sonuçların elde edildiği 
hayvan türü olarak kabul edilmektedir (6). 

Transgenik Hipertansiyon Modelleri: Transgenik hipertansiyon 
modelleri kan basıncını düzenleyen genlerin aşırı ekspresyonu ile 
oluşturulabilmektedir. Spesifik bir genin hipertansiyon patojenezin-
deki rolünü incelemek için kusursuz bir deneysel modeldir. Ancak, 
transgenik hipertansiyon modelleri insanda görülen hipertansiyo-
nu tam olarak temsil etmemektedir. Mullins ve ark. (80) prototipik 
TGR(mREN2)27 transgenik sıçanı geliştirmişlerdir. Bu sıçanlara fare 
Ren-2 geninin eklenmesi ve bu genin aşırı ekspresyonunun sağlan-
ması hipertansiyona aracılık etmektedir (3). Transgenik modellerin 
aynı soydan gelen ve genetik değişikliğe uğramamış hayvanları nor-
motansif kontrol grubu olarak kullanılmaktadır (3).

Diğer Farmakolojik Modeller
• Anjiyotensin II ile Oluşturulan Hipertansiyon 
Anjiyotensin II, damar tonüsünün ve kan basıncının fizyolojik düzen-
lenmesinde ve hipertansiyon, kalp yetmezliği gibi patolojik durum-
larda önemli role sahiptir. RAAS’ın son ürünü olan Anjiyotensin II’nin 
kardiyovasküler homeostazda önemli fizyolojik rolü vardır. Güçlü 
vazokonstriktör etkisine ek olarak, kalp ve damarda düz kas prolife-
rasyonunu uyarır (81).

Anjiyotensin II infüzyonuna dayanan deneysel hipertansiyon modeli, 
postmenopozal hipertansiyon, preeklampsi, vasküler yeniden mo-
dellenme, vasküler yaşlanma ve neovaskülarizasyon gibi klinik pato-
lojik durumları yansıtmak amacıyla yeğlenmektedir (3). 

Anjiyotensin II’nin (0,7 mg/kg/gün, s.k.) mini pompa kullanılarak infüz-
yonu ile 4-8 hafta içerisinde hipertansiyon geliştirilebilmektedir (82, 83).

• Kadmiyum ile Oluşturulan Hipertansiyon
Hipertansiyonun bu modeli 2 hafta boyunca sürekli olarak kadmiyum 
klorür (CdCl) (1 mg/kg/gün, i.p.) uygulanması ile oluşturulmaktadır. 
CdCl uygulanması ile hipertansiyonun gelişmesinin mekanizması, 
kadmiyum metalinin parsiyel agonist etki ile kalsiyum iyonunun etki-
sini taklit etmesi ve damar düz kası üzerine doğrudan daraltıcı etkisi 
ile açıklanmaktadır (31).
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• Kolinomimetik İlaçlar ile Oluşturulan Hipertansiyon
Bir asetilkolinesteraz inhibitörü olan fizostigmin (10-80 μg/kg, i.v.) 
ve doğrudan etkili muskarinik agonist olan oksotremorin (20-40 μg/
kg) doza bağımlı olarak kan basıncında artışa neden olmaktadır. Ko-
linomimetik ilaçlarla oluşturulan hipertansiyon modelinde santral 
kolinerjik mekanizmalar ve periferik sempatik sinir sistemi etkinliği 
yer almaktadır (84, 85). Oksotremorin uygulamasından 5-10 dakika 
önce metil skopolamin (1 mg/kg) uygulaması, bu modelde görülen 
başlangıç hipotansiyonunu önlemektedir (85).

• Kronik NO İnhibisyonu ile Oluşturulan Hipertansiyon Modeli
Endotelyum, damar düz kas hücrelerinin tonüsuna katkıda bulu-
nan, shear stres ve asetilkolin gibi çeşitli uyaranların vazodilatör 
etkilerine aracılık eden, tüm arter ve venlerin iç yüzeyini kaplayan 
tek katlı hücre tabakasıdır (86). Asetilkolin, endotel hücrelerinin 
membranında bulunan muskarinik kolinerjik reseptörlere bağla-
narak bir otakoit olan ve hücre membranından kolaylıkla diffüze 
olabilme özelliğine sahip olan NO’nun sentezi ve salıverilmesine 
aracılık etmektedir. Endotel hücrelerinden damar düz kas hücrele-
rine diffüze olan NO, siklik guanozin 5’monofosfat aracığıyla hücre 
içi kalsiyumderişimini azaltan kalsiyum pompasını etkinleştirerek 
vazodilatasyona yol açmaktadır (87). NO, nitrik oksit sentaz (NOS) 
enzimi ile L-arjinin amino asidinin deaminasyonu ile sentezlen-
mektedir (88). NO sentezi enantiyomere özgü bir tepkimedir ve 
Nω-monometil-L-arjinin (Nω-monomethyl-L-arginine; L-NMMA) ile 
inhibe olurken D-enantiyomeri ile inhibe edilmemektedir (89). 
L-NMMA dışında Nω-nitro-L-arjinin metil esteri (Nω-nitro-L-arginine 
methyl ester; L-NAME) ve N-iminoetil-L-ornitin (N-iminoethyl-L-or-
nithine; L-NIO) de NOS enzimini inhibe etmektedir. 

L-NAME’nin oral yoldan kronik uygulanması glomerüloskleroz, glo-
merüler iskemi ve interstisyel infiltrasyon ile belirgin renal zedelenme 
ile birlikte seyreden hipertansiyon oluşturmaktadır (90, 91). Sürekli 
olarak L-NAME uygulaması zamana ve doza bağımlı olarak hipertan-
siyona neden olmaktadır (92). L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon, 
periferik vazokonstriksiyon nedeniyle artan vasküler direnç ile belir-
gindir. Biancardi ve ark. (93), L-NAME ile oluşturulan hipertansiyonun 
başlangıç evresinde ve sürdürülmesinde artan sempatik etkinliğin 
neden olduğu vazokonstriksiyonun rol oynadığını göstermişlerdir. 
L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon modelinde kan basıncının yük-
selmesi, sol ventrikülün kütlesinde herhangi bir değişiklik olmaksızın 
ventrikül çapının azalması ile belirgin, yeniden modellenme ile iliş-
kilendirilmektedir. Bu hipertansiyon modelinde gelişen hipertrofi, 
benzer kan basıncı düzeyleri oluşturan diğer modellere göre görece 
daha zayıftır (94). L-NAME ile oluşturulan hipertansiyon, artmış adre-
nomedüller sistem ve RAAS etkinliği ile ilişkilidir. Modelin fizyolojik 
ve patolojik karakteristikleri esansiyel hipertansiyonla benzerlik gös-
termektedir (3).

• Obezite ile İlişkili Hipertansiyon Modeli
Obez Zucker sıçanlar ile Wistar Kyoto sıçanların arasında çaprazlama 
ile elde edilen Wistar Fatty sıçanlarda 16. haftadan itibaren hiperinsü-
linemi ve hipertansiyon gelişmektedir. Bu sıçan soyu, hiperinsülinemi 
ile hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmak için iyi bir modeli tem-
sil etmektedir (95).

• Uterus İskemisine Bağlı Gelişen Hipertansiyon
Preeklampside olduğu gibi, uterus iskemisi sıçan ve maymunlarda hi-
pertansiyon gelişmesini uyarabilir (14, 96, 97). Maymunlarda gebeli-
ğin 116±7. günlerinde, düşük aortik basınç, renal arterlerin hemen al-

tından aortun daraltılması ile 24±11 mmHg kadar azalmaktadır ve bu 
durum hayvanlarda sürekli bir hipertansiyona neden olmaktadır (98).

SONUÇ

Hipertansiyon araştırmalarında tasarlanan çalışmaların amaçlarına 
uygun şekilde bir deneysel hipertansiyon modeli seçilmelidir. Bu-
nunla birlikte, insan ve deney hayvanı arasındaki anatomik, fizyolojik 
ve patolojik farklılıklar çalışmalarda tercih edilecek olan deneysel mo-
deli sınırlandırmaktadır. Unutulmamalıdır ki, deney hayvanlarındaki 
hipertansiyon ile insanda görülen hipertansiyon arasında önemli 
farklılıklar olması nedeniyle deneysel çalışmalardan elde edilecek so-
nuçların insana ekstrapolasyonu da son derece önemlidir.
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