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Oz

Hipertansiyon, inme, koroner arter hastaliklari ve ani kardiyak 6limleri gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar icin en 6nemli risk faktortdiir. Etiyolojisine bagh
olarak bircok farkl hipertansiyon tipi bulunmakta olup, bu hipertansiyon
tipleri farkli modellerde arastiriimaktadir. Deneysel hayvan modellerinin
kullanimi hipertansiyonun etiyolojisi, patofizyolojisi, komplikasyonlari ve
tedavisi gibi pek ¢cok konuda degerli bilgilerin elde edilmesini saglamakta-
dir. Bu amagla, calismalarda kullanilacak uygun deneysel yontem ve deney
hayvani, arastirmanin tasarimi ve sinirlamalari distintlerek secilmelidir.
Deney hayvanlarindaki hipertansiyon ile insanda goriilen hipertansiyon
arasinda 6nemli farkliliklar olmasi nedeniyle deneysel calismalardan elde
edilecek sonuclarin insana ekstrapolasyonu da son derece 6nemlidir. Bu
derlemede hipertansiyon arastirmalarinda kullanilan cesitli deneysel mo-
deller incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, deneysel modeller, deney hayvanlari

Abstract

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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GiRIS

Hipertansiyon, etiyolojisinde genetik faktorleri ve cevresel etkenleri de iceren, kardiyovaskiler hastaliklar icerisinde en sik gériilen hete-
rojen, multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalik, diinya genelinde goriilme sikhginin yiiksek olmasi ve son organ
zedelenmelerine yol agmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir ve arastirma alani olarak da biytk ilgi cekmektedir (1). Hipertansiyon, iskemik
ve hemorajik inme ile kardiyak oltimler icin en 6nemli risk etkeni olarak kabul edilmektedir (2). Bu hastalikla ilgili egitim programlarina
ve yuksek kan basincini normale ceviren ilaglarin kullaniliyor olmasina karsin, hipertansiyon halen “sessiz katil” olarak tanimlanmakta-
dir (1). Hipertansiyon, toplam periferik damar direncinde artma, kalpte hipertrofik degisimler, kalp debisinde artma, artmis sempatik
sinir sistemi etkinligi, ateroskleroz gibi damar diiz kas hiicrelerinde yapisal degisimler ve bobrek islevlerinde bozulma ile karakterize bir
hastaliktir (3). Hipertansiyonun goriilme sikliginin her gecen yil artiyor olmasi deneysel hayvan modellerinin gelistirilmesinin 6nemini
de beraberinde getirmistir (4). Hipertansiyonun patofizyolojisinde bircok etkenin yer almasi hipertansiyon arastirmalarinda birbirinden
farkli deneysel hayvan modellerinin gelistiriimesine olanak tagimistir (2, 5). Bununla birlikte, deneysel hayvan modellerinde hipertansiyon
gelisimi insandakine gore farkl patojenez ve karakteristik 6zellikler sergileyebilmektedir. Bu nedenle, deneysel hayvan calismalarindan
elde edilecek bulgulari klinige uyarlayabilmek icin uygun deney hayvani modelini se¢mek ve elde edilen sonuglari titizlikle analiz etmek
gerekmektedir (3). Hipertansiyon arastirmalari icin yapilan deneysel hipertansiyon modellerinde kullanilacak olan ideal deney hayvani-
nin kardiyovaskdler sistem yapisi ve anatomisi ile birlikte hemodinamik ve fizyolojik 6zellikleri acisindan insaninkine benzer 6zellikler
tasimasi gerekmektedir. Secilecek olan deney modeli, insanda goériilen hipertansiyonun karakteristik 6zelliklerini ve komplikasyonlarini
goOstermekle birlikte, kronik stabil hipertansiyon ¢alismalarina izin vermeli, hipertansiyonla ilgili hemodinamik ve biyokimyasal paramet-
relerin 6l¢imiine olanak saglamaldir (4, 6).

Genel olarak hipertansiyon icin ideal bir deneysel hayvan modeli asagidaki kriterleri tagimalidir (7):
« Kucuk hayvanlarda uygulanabilir olmali
« Birilacin olasi antihipertansif etkilerini degerlendirmek icin uygun olmali
+ Uygulama kolay ve yinelenebilir olmali
- Insanlarda gézlenen hipertansiyon tiirlerinin bazilariyla karsilastirilabilir olmalidir.

Bununla birlikte, belirtilen kriterleri tam olarak tasiyan bir deneysel hayvan modeli bulunmamaktadir. Ayrica, arastirmanin tasarimi
ve diger sinirlamalar secilecek hayvan modelini belirlemektedir. Deneysel hipertansiyon modelleri, genetik modeller ve genetik
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olmayan modeller olarak 2 ana gruba ayrilmaktadir (Sekil 1). Hiper-
tansiyon olusturmak icin kullanilan deneysel modeller Tablo 1'de
listelenmistir (8).

Deneysel Hipertansiyon Modelleri

Renovaskiiler Hipertansiyon

Renovaskiiler hipertansiyon en yaygin kullanilan deneysel hipertan-
siyon modelidir. Renovaskiiler hipertansiyonda renin anjiyotensin
aldosteron sistemi (RAAS) 6nemli rol oynamaktadir (9, 10).

Renovaskiiler hipertansiyon olusturmak icin kullanilan farkli yéntem-
ler asagida 6zetlenmistir.

- Goldblatt Yontemi

1934 yilinda Goldblatt ve ark. (11) tarafindan kdpeklerde gelistirilen
bu yontem hipertansiyonda kullanilan ilk deneysel modeldir ve renal
arterlerin kismi olarak daraltilmasi esasina dayanmaktadir. Képekler
disinda tavsan, sican ve maymunlarda da kullanilan deneysel bir yon-
temdir (12). En ¢ok kullanilan hipertansiyon yontemidir. Olusturulan
renal iskemiye karsi yanit olarak gelisen renovaskuler hipertansiyon-
da RAAS etkin bir rol oynamaktadir (11). Renal hipertansiyon, deney-
sel olarak, periferik RAAS ve sempatik sinir sistemini etkinlestiren re-
nal arterlerin daraltilmasi ile olusturulmaktadir (9, 13). Tavsanlarda ve
sicanlarda renal arterin daraltilmasi icin “U” seklinde gtimdis klips kul-
lanilmaktadir (14). Anestezi altinda 120-200 g agirligindaki sicanlarin
sol renal arterlerinin aorta yakin bir bélgesine 0,2 mm’lik gimus klip
yerlestirilir ve renal arterler 4-0 boyutunda ipek situr ile baglanarak
%50'den daha fazla oranda daraltilir (15). Renal arter ligasyonundan
4 hafta sonra, art arda 2 giin sistolik kan basincinin 160 mmHg'dan
yuksek olmasi hipertansiyon gelistigini gostermektedir (13).

Goldblatt ydntemi;
+  2K-1C modeli (2-kidney, 1-clip)
« 1K-1C modeli (7-kidney, 1-clip)
+  2K-2C modeli (2-kidney, 2-clip) olmak tizere gruplandiriimistir.

2K-1C Modeli: Bu modelde bébrek arterlerinden biri, diger bébrek
arterine dokunulmadan, tek tarafli olarak daraltiimaktadir (Sekil 2)
(7). Renal arteri daraltilan bobrekte azalmis olan renal arter basinci
nedeniyle plazma renin etkinligi artmaktadir (4). Dolasimda anjiyo-
tensin Il diizeylerinin artmasina aracilik eden, artmis plazma renin et-
kinligi sonucunda kan basinci ylikselmektedir (10, 14, 16). Sicanlarda
2K-1C modeli ile olusturulan hipertansiyon erken dénemde artmis
plazma renin etkinligi ile belirgindir ve klasik renine bagimli hipertan-
siyon modelini temsil etmektedir (17). 2K-1C modeli ile olusturulan
hipertansiyonun baslangi¢ evresinde bitiinligi bozulmamis bobrek
nedeniyle su ve tuz tutulumu gézlenmezken, yaklasik 6 hafta sonra
artmis anjiyotensin Il diizeyleri adrenal korteksten aldosteron salgi-
lanmasina neden olmaktadir. Aldosteron nedeniyle artan su ve tuz
tutulumu, renin diizeylerini azaltmakta ve bu andan itibaren renine
bagiml hipertansiyon, hacme bagimli hipertansiyona déniismekte-
dir (Sekil 3) (10, 12, 15).

1K-1C Modeli: Tek bir bobrek arterine klip yerlestirilmesinin ardin-
dan tek tarafli nefrektomi uygulanarak hipertansiyonun gelismesine
neden olan bir ydntemdir (Sekil 2). Bu yontem, tek bobrege sahip
hastalarda renal arter stenozunun klinik tablosunu yansitmaktadir.
Ayrica, bu yontemde kan basincinin yikseldigi baslangi¢ evresinde
RAASnin rol oynamasina karsin, bu model hacme bagimli bir yon-
temdir ve bu nedenle RAAS etkinligi ikinci planda yer almaktadir (Se-
kil 3). Bu deneysel model, 6zellikle hacim artisina bagli olarak gelisen
hipertansiyon calismalarinda tercih edilmektedir (18, 19).

Genetik Modeller

Fenotip kdkenli  Genotip kdkenli

inbred tiirler arasinda
dogal varyasyon

Gen ekspresyonunun
genetik olarak
degistirilmesi

Genetik Olmayan Modeller

Cerrahi girisimile Endokrin, diyet, vazoaktif
olugturulan maddelerle olusturulan

Renal vaskiiler veya + Genetik etkenler

doku zedelenmesi

Sekil 1. Deneysel hipertansiyon modellerinin genetik ve genetik olmayan modeller baslidi altinda gruplandiriimasinin sematik gosterimi
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Tablo 1. Hipertansiyon olusturmak icin kullanilan deneysel hayvan
modeller ve yontemler

Renovaskiiler hipertansiyon:
« Goldblatt yontemi;
« 2 bobrek 1 klip
« 1 bobrek 1 klip
« 2 bobrek 2 klip
« Renal parenkimal hipertansiyon
« Aort koarktasyonu
+ Renal kitlenin azaltiimasi

Diyet ile olusturulan hipertansiyon: Asiri tuz uygulanmasi ile
olusturulan hipertansiyon

Endokrin kaynakli hipertansiyon:
« Mineralokortikoit ile olusturulan hipertansiyon
+ Glukokortikoitler ile olusturulan hipertansiyon

Norojenik hipertansiyon:
«+ Sinoaortik baroreseptor denervasyonu ile olusturulan hiper-
tansiyon
« Beynin elektriksel veya kimyasal olarak uyarilmasi ile
olusturulan hipertansiyon

Psikojenik hipertansiyon

Genetik hipertansiyon:
« Fenotip kaynakli modeller
« Spontan hipertansif sicanlar
+ Dabhl tuza duyarli sicanlar
«+ Sinirda (boderline) hipertansif sicanlar
« Genotip kaynakli modeller
« Transgenik hipertansiyon modelleri

Diger farmakolojik modeller:
+  Obeziteile iliskili hipertansiyon
+ Kolinomimetik ilaglarla olusturan hipertansiyon
+ Anjiyotensin Il ile olusturulan hipertansiyon
+ Kadmiyum ile olusturulan hipertansiyon
« Nitrik oksit inhibisyonu ile olusturulan hipertansiyon
+ Uterus iskemisine bagli gelisen hipertansiyon

2K-1C modeli

1K-1C modeli

Sekil 2. Goldblatt yonteminin sematik gdsterimi. K: kidney; C: clip

2K-2C Modeli: Her iki bobrek arterinin veya aortun daraltilmasi ile
olusturulan ve seyrek kullanilan bir yontemdir (10). Hemodinamik
ve nérohiimoral 6zellikleri acisindan 1K-1C yéntemi ile olusturulan
hipertansiyona gore herhangi bir farklilik gdstermemektedir (20). 2K-
2C ile olusturulan hipertansiyon modeli klinikte bilateral renal arter
stenozunu temsil etmektedir (4).

- Renal Parenkimal Hipertansiyon
Kopek, tavsan ve sicanlara uygulanan bu hipertansiyon modelini
olusturmak icin kullanilan yéntemler asagida 6zetlenmistir (7).

Page Hipertansiyon Modeli: Bu modelde bdbrek dokusunun etrafi
selofan bir yaprak ile sarilmakta ve renal hilusun etrafindan ipek stitur
ile gevsek olarak baglanmaktadir. Bébreklerin her ikisi veya yalnizca
bir bobrek yukaridaki gibi sarilarak digeri cerrahi yontemle cikartila-
bilir (21). 3-5 giin icerisinde bobrek dokusunun etrafinda yabanci bir
materyale karsi verilen doku reaksiyonu sonucu fibrokollajen yapida
bir kabuk olusmaktadir. Olusan bu kabuk renal parenkimaya baski
uygulayarak renal vaskiler basincin azalmasina neden olmaktadir. Bu
durum, periferik damar direncinde artmaya ve bunun sonucunda da
kan basincinda yikselmeye yol acan ekstrasellliler hacmi artirmak-
tadir. Bu hipertansiyon modelinde, hayvanlarin ¢cogu siddetli hiper-
tansiyon gelismesi nedeniyle 2 ay icerisinde 6lmektedir (12, 21, 22).

Grollman Hipertansiyon Modeli: Hipertansiyonun bu modeli de
kopek, tavsan ve sicanlara uygulanmaktadir. Bu deneysel yontemde
boébrek dokusunun cevresi 8 rakami ¢izecek bicimde baglanarak hi-
pertansiyon olusturulmaktadir (23).

« Aort Koarktasyonu ile Olusturulan Hipertansiyon Modeli

Renal kan akimi, aorta basi uygulanarak azaltilabilmektedir. Koarktas-
yon, renal arterlerin hemen (izerinde, renal arter ile stiperiyor mesen-
terik arter arasinda veya iki renal arter arasinda sag arterin tizerindeki
ve sol arterin altindaki koarktasyon boélgesinden yapilabilmektedir
(24). Kan basincindaki artis 2K-1C modelinde g6zlenen artis ile ben-
zerlik gostermektedir. Bu deneysel modelde hipertansiyon olustur-
mak icin koarktasyonun ardindan tek tarafli nefrektomi yapilmasi da
gerekmektedir (12, 25).

+ Renal Kiitlenin Azaltilmasi ile Olusturulan Hipertansiyon Modeli
Renal kitlenin cerrahi olarak 5/6'sinin azaltiimasi ile hipertansiyon
olusturulmaktadir. Bu yontemde, sag bobrek cikartilarak, sol renal
arterin 2 veya 3 dali baglanarak sol bébrekte enfarktiis de olusturu-
labilmektedir (26).

Diyet Kaynakli Hipertansiyon Modelleri

Uzun siireli olarak yiiksek miktarda tuz, seker veya yagli besinleri ice-
ren diyet ile beslenme durumunda bazi hayvan tiirlerinde ve insan-
larda hipertansiyonun gelisebildigi bilinmektedir (27-29).

Fizyolojik olarak bobrekler, glinliik alinan tuzu ekstraselliiler hacim-
de artisa neden olmaksizin kolaylikla atabilmektedir. Ancak, epide-
miyolojik verilere gore popiilasyonda ortalama tuz aliminin artmasi,
hipertansiyonun goriilme sikhginda ciddi bir artisin olabilecegini
gostermektedir (7). Sicanlarin suirekli olarak asir miktarda tuz iceren
diyet ile beslenmesi sonucunda insandaki bu hipertansiyonu morfo-
lojik olarak taklit edebilen bir model olusturulmaktadir (30). Yiiksek
miktarda tuz iceren diyetle olusturulan bu hipertansiyon modelinde
sican ve tavsanlara 9-12 ay boyunca %1-2 sodyum klorir iceren icme
suyu verilmektedir (14, 31). Kopeklerde yiiksek tuz alimi ile birlikte tek
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Sekil 3. Renovaskdler hipertansiyonun gelisme mekanizmasi. ADE: anjiyotensin donustiriici enzim

tarafli nefrektomi uygulanmasi ile 3-4 hafta gibi daha kisa bir stirede
hipertansiyonun gelismesi saglanabilmektedir (32).

Yiiksek yag ve seker iceren diyet ile beslenenlerde gozlenen oksidatif
stres ve nitrik oksit (NO) olusumunun azalmasi reaktif oksijen tirleri
araciligiyla hipertansiyonun gelismesine katkida bulanabilmektedir
(33). Kan basincinin yiikselmesi yliksek yag ve seker iceren diyetle
beslenen hayvanlarda NO yararlaniminin azalmasi, yiiksek tuz iceren
diyetle beslenen hayvanlarda ise tuza olan duyarhligin artmast ile ilis-
kilendirilmektedir (34).

Bazi ¢alismalar surekli olarak fruktoz ile beslenen sicanlarda, nor-
mal beslenen sicanlara gore daha kisa bir sire icerisinde insulin
direnci, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi-
nin gelistigini gostermektedir (35-37). Ortaya ¢tkan bu metabolik
degisiklikler esansiyel hipertansiyon gelismesine aracilik etmekte-
dir. Bes hafta boyunca % 21 protein, % 5 yag, % 60 karbonhidrat, %
0.49 sodyum ve % 0.49 potasyum iceren fruktozdan zengin diyetle
beslenen erkek Sprague-Dawley sicanlarda hiperinsilinemi, hiper-
tansiyon ve hipertrigliseridemi gelismektedir. Yiksek fruktoz diye-
tine maruz birakilan sicanlarda 7 haftaya dek sistolik kan basinci
yukselmektedir (38, 39).

Endokrin Kaynakli Hipertansiyon Modelleri

+ Mineralokortikoit ile Olusturulan Hipertansiyon: Mineralokorti-
koit uygulanmasi ile olusturulan hipertansiyon 60 yildan daha uzun
bir siire 6nce gelistirilen ve halen en yaygin olarak kullanilan endokrin
kaynakli bir yontemdir (40, 41). Selye ve ark. (42) ilk kez 11-deoksikor-
tikosteron asetat (deoxycorticosterone acetate; DOCA) tuzu uygula-
nan sicanlarda hipertansiyonun olustugunu gostermislerdir. Yaklasik
olarak 300 ile 1000 mg/kg/glin gibi yiiksek dozlarda DOCA'nIn sub-
kitan (s.k.) enjeksiyonu sicanlarda hipertansiyon olusturmak icin ye-
terlidir. DOCA'nin erkek sicanlarda, disi sicanlara gore daha hizl geli-
sen ve daha siddetli hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir (43).
Bu hipertansiyon modeli sicanlar disinda kopek ve domuzlarda da
olusturulabilmektedir (41). DOCA, su ve tuz geri emilimini artirarak
plazma hacmini ve dolayisiyla kan basincini yiikseltmektedir. Bunun-
la birlikte, DOCA, su tutulumuna ve vazokonstriksiyona neden olan
vazopressin salgilanmasina neden olmaktadir. DOCA tuzu ile olustu-
rulan hipertansiyon modelinde RAAS baskilanmaktadir (44). Bununla
birlikte, DOCA ile olusturulan bu hipertansiyon modeli Anjiyotensin
Il (A-I)’'den bagimsiz, renin diizeylerinin disik oldugu ve asiri hacim
artisinin oldugu bir modeldir (45). Hipertansiyonun bu modeli, icme
suyuna eklenen tuz (%0,9 NaCl) ile birlikte DOCA uygulamasinin
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ardindan tek tarafli nefrektomi veya bazen de renal kiitlenin cerra-
hi olarak azaltilmasi ile olusturulmaktadir (41). Mineralokortikoit ile
olusturulan hipertansiyon modelinde gézlenen renal etkiler insanda-
ki hiperaldosteronizm ile benzerlik géstermektedir.

DOCA tuzu ile olusturulan hipertansiyon (a) sivi hacminde artis, (b)
kalp kitlesinde g6zlenen %30 oraninda artmanin neden oldugu kalp
debisinde artis, (c) endotel hiicrelerde islev bozuklugu, (d) proteinri
ve (e) glomeriiloskleroz ile belirgindir (46).

Bu deneysel hipertansiyon modeli sodyuma bagiml disik renin
diizeyleri ile belirgindir. Tek tarafli nefrektomi uygulanmasi ve oral
yoldan yiiksek miktarda tuz verilmesi gibi gereksinimler bu yéntemin
olumsuz yonlerini olusturmaktadir (20). DOCA ile olusturulan hiper-
tansiyon modellerinde siddetli hipertansiyon ve hipertrofi gelismesi
nedeniyle uzun siireli, kronik ve stabil hastaliklar icin uygun bir yon-
tem olarak kabul edilmemektedir (4).

- Glukokortikoitler ile Olusturulan Hipertansiyon: Glukokortikoit-
ler ile olusturulan hipertansiyon modelinde, saglikli hayvanlara asin
miktarda glukokortikoit uygulanmasi ile hipertansiyon olusturul-
maktadir (47). Kan basincindaki artisin mekanizmasi RAAS ile iliski-
lendirilmektedir. Glukokortikoitlerin, sicanlarda ve farelerde RAAS et-
kinligi aracihgiyla hipertansiyon olusturmasina karsin, etkinligi DOCA
tuzuna goére dusuktir (47, 48). Erkek Sprague-Dawley sicanlara 11
glin boyunca adrenokortikotropik hormon (ACTH; 0,2 mg/kg/giin;
s.k.) veya deksametazon (20 pg/kg/giin; s.k.) uygulanarak hipertansi-
yon olusturulabilmektedir. Arasidonik asit metabolizmasinin Grtinle-
rinden biri olan 20-hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE) damar to-
nisini dizenleyen eikozanoitlerden biridir. 20-HETE, kiictik arterler
Uzerinde vazokonstriktor etkiye ve ayni zamanda natritretik etkiye
sahiptir. ACTH ile hipertansiyon olusturulmus erkek Sprague-Dawley
sicanlarda 20-HETE'nin idrar ile atiiminin arttigi tespit edilmistir. Bu
durum ACTH ile olusturulan hipertansiyonun patojenezinde 20-HE-
TE'nin rol oynayabilecegini géstermektedir (49).

Norojenik Hipertansiyon Modelleri

Santral sinir sisteminin hipertansiyonun gelismesine katkisi oldugu-
na iliskin veriler bulunmaktadir. Nérojenik hipertansiyon, esas olarak
noronal degisim sonucunda devam eden hipertansiyon olarak ta-
nimlanmaktadir. Sinoaortik baroreseptorlerin denervasyonu ile olus-
turulan hipertansiyon nérojenik modeller icerisinden sik kullanilan
yontemdir.

- Sinoaortik Baroreseptorlerin Denervasyonu: En sik kullanilan
noérojenik hipertansiyon modelidir. Karotit sintisteki baroreseptérle-
rin tam anlamiyla denervasyonu icin iki tarafli vagotomi ve ardindan
%5 fenol ve alkol uygulanmalidir. Bu durum kan basincinda ani bir
artisa neden olmaktadir (50). Artmis olan kan basinci yaklasik 2 glin
icerisinde normal diizeylere geri dénmektedir. Bu deneysel model sa-
dece akut hipertansiyon modelini temsil etmektedir (10).

Sicanlarda sinoaortik denervasyon ile olusturulan hipertansiyon, DO-
CA-tuzu ile olusturulan veya renovaskiiler hipertansiyon ile karsilastirila-
bilir belirgin ve devam eden kan basinci artisina neden olmaktadir (51).

Bazi arastirmacilar kopeklerde, sinoaortik denervasyon yapilan hay-
vanlarin kontrol grubuna goére kan basincinda herhangi bir artisa ne-
den olmadigi sonucuna ulasmiglardir. Ayrica, sinoaortik denervasyon
yapilan képeklerin kan basinglarinin ¢cok degisken oldugu bulunmus-

tur (52). Bu sonuclar, baroreseptérlerin birincil islevlerinin kan basin-
anin dizenlenmesi olmadidi, ancak uyarilma, postir degisiklikleri
ve glinliik ritmin neden olabilecegi kan basinci degisimlerini en aza
indirme oldugunu gdstermistir (53).

« Beyinde farkli bolgelerin elektriksel veya kimyasal olarak uyarilmasi
sicanlarda hipertansiyonun gelismesine neden olmaktadir. Hipotala-
musun elektriksel olarak uyarilmasi veya rostral ventrolateral medul-
laya glutamat enjeksiyonu gibi kimyasal maddeler aracihgiyla sican-
larda hipertansiyon olusturulabilmektedir (54, 55).

Psikojenik Hipertansiyon Modelleri

Yinelenen bir bicimde stres etkenine maruz kalinmasi sonucunda
gelisen kan basincindaki yiikselmenin siirekli hipertansiyona yol
acabilecegi bilinmektedir (56). Bu hipertansiyon modelinde sinirda
(borderline) hipertansif sicanlar kullaniimaktadir. Sinirda hipertansif
sicanlarin giinliik, kisa sureli (20 dakika) veya uzun sireli (120 dakika)
olarak stres etkenine maruz birakilmasi 2 hafta icerisinde hipertan-
siyonun gelismesine neden olmaktadir (56). Hayvanlarin 120 dakika
boyunca stres etkenine maruz birakilmasi, 20 dakika boyunca maruz
birakilmasina gore, sistolik kan basincini goreceli olarak daha fazla
artirmaktadir (56-58).

Emosyonel uyaranlar, psikososyal stres, hareketsizlestirme ile olus-
turulan stres ve elektiriksel uyaranlar gibi birbirlerinden farkli stres
etkenlerinin olmasina karsin hemen hemen hepsi deneysel calisma-
larda benzer sonuclar olusturmaktadir (57, 58). insanlarda hipertan-
siyonun gelismesinde stres etkeni dnemli bir etken olarak kabul edil-
mektedir. Bu nedenle hipertansiyonun bu modeli de hipertansiyon
patofizyolojisine iliskin calismalarda siklikla tercih edilmektedir (7).

Genetik Hipertansiyon Modelleri

Genetik modeller genel olarak fenotipe ve genotipe dayali deneysel
modeller olmak Uzere 2 baslk altinda gruplandiriimaktadir. 1963 yi-
linda Okamoto ve Aoki (59) fizyolojik, farmakolojik veya cerrahi giri-
sime gerek duymayan yeni deneysel hipertansiyon modellerini ileri
stirmuslerdir. Genetik hipertansiyon modelleri esansiyel hipertansi-
yonun tedavisi ile ilgili calismalarin yani sira, esansiyel hipertansiyo-
nun profilaksisi ve komplikasyonlarinin patojeneziile ilgili calismalar-
da da kullanilabilmektedir (60).

- Fenotip Kaynakli Modeller

Fenotip kaynakli sican modelleri hipertansiyon arastirmalari icin en
uygun deneysel modellerden biridir. Genellikle, hipertansif sican soy-
lari, birkag nesil boyunca istenen fenotipi gdsteren hayvanlarin secici
olarak uretilmesiyle elde edilmektedir. Genetik agcidan homojeniteyi
yakalayabilmek amaciyla istenen 6zellikteki sicanlar 20 nesil boyunca
ciftlestirilmektedir.

Spontan Hipertansif Sicanlar: 1963 yilinda Okamoto ve Aoki (59)
fizyolojik, farmakolojik ve cerrahi girisim uygulanmaksizin yeni bir
deneysel hipertansiyon modeli gelistirmislerdir. Spontan hipertansif
sicanlar, koken olarak Wistar sicanlarin kendi aralarinda ciftlestirilme-
siyle elde edilmektedir. Wistar-Kyoto sicanlar ise hipertansif olmayan
kontrol grubunu olusturmaktadir (59). Bu sicanlarda herhangi bir is-
lem uygulanmaksizin 4-6 hafta icerisinde gelisen hipertansiyon, cev-
resel faktorlerden de etkilenebilmektedir (61). Bu modelin insandaki
esansiyel hipertansiyonun patofizyolojisiyle benzerlik gdstermesi
nedeniyle énemi blyuktir (62). In vivo ¢alismalar, hipertansiyonun
erken evrelerinde spontan hipertansif sicanlarin kalp debisi artarken,
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periferik damar direncinin normal oldugunu gdéstermistir. Ancak, hi-
pertansiyonun ilerleyen evrelerinde artmis olan kalp debisinin nor-
mal diizeylere gerilemesi ve hipertrofiye ugrayan kan damarlarinda
artan toplam periferik direnc ile belirgindir (63). Hipertansiyonun
ilerlemesi ile birlikte (6-24 ay icerisinde) kalpte kardiyak hipertrofi ile
iliskili, ilerleyen yapisal degisimler gelisebilmektedir (64).

En az 6 farkli spontan hipertansif sican tlrii bulunmaktadir. Smirk,
Yeni Zelanda tiri Japon hipertansif sican tiirt ile benzerlik goster-
mesi ragmen siklikla kullanilan sican tiiri degildirler (65). Bununla
birlikte, Bianchi ve ark. (66)'nin gelistirmis olduklari Milantiiri ise
renal sodyum ve su metabolizmasinda degisiklikler nedeniyle esan-
siyel hipertansiyonu yansitamamaktadir. Dahl tarafindan gelistirilen
bir baska sican tiirlii sodyuma direncli normotansif kontrol tiirlerine
gore sodyum alimina karsi asiri duyarlilik gdstermektedir (67). Bu tiir-
lerin yani sira, son zamanlarda Israil'de Sabra, Fransa'da ise Lyon tiirii
sicanlarda yetistirilmistir (68, 69).

inme olusumuna yatkin spontan hipertansif sicanlar (stroke-prone
spontaneously hypertensive rats; SHRSP), spontan hipertansif sicanlar-
dan yetistirilmelerine karsin daha yiiksek kan basincina sahiptirler. Bu
sicanlar spontan olarak serebrovaskiiler lezyon gelismesi sonucunda
olusan inme nedeniyle 8liime cok yatkindirlar (70). inme calismalari
icin en cok kullanilan hayvan modelidir ve kendiliginden inme geli-
sen tek hayvan modeli olarak kabul edilmektedir. inme lezyonlarinin
gorilme sikhgr erkek sicanlarda %80, disilerde ise %60'a ulasabilmek-
tedir ve yaygin serebral arteriyoskleroz ile birlikte gérilmektedir (71).
insanlarda inme nedeniyle 6liim oraninin yiiksek olmasi ve olusan
felcin, hayvan modeli ile benzerlik gostermesi nedeniyle bu model
insanlarda gelisebilen inme calismalarinda kullanilmaktadir (72).

Dahl Tuza Duyarl Siganlar: Dahl tuza duyarl sicanlar, Dahl ve ark.
(73) tarafindan, koken olarak Sprague-Dawley sicanlardan yetistiril-
mistir. Bu sicanlarin normal tuz diyeti ile beslendiklerinde bile hiper-
tansif duruma gelmeleri bu sican soyunun tuza duyarli genetik bir
model oldugunu gostermektedir (60). Dahl ve ark. (74) bu sicanlar-
dan, hipertansiyon gelismesine karsi birbirlerine ters genetik 6zellik-
lere sahip 2 farkli tiir elde etmislerdir; tuza duyarli (Dahl salt-sensitive;
Dahl SS) ve tuza direncli (Dahl salt-resistant; Dahl SR) tirler. Dahl ta-
rafindan yetistirilen bu sicanlar Rapp ve ark. (75) tarafindan genetik
olarak saflastirilan ve tuza duyarli/Jr ve tuza direncli/Jr olarak adlandi-
rilan bu tirler glinimiizde daha ¢ok tercih edilmektedir. Tuza duyarli/
Jr tUird sicanlarda goreceli olarak daha distk tuz diyeti (%0,4 NaCl
iceren diyet) ile hipertansiyon olusturulabilmektedir (75).

Dahl turi sicanlarda genetik olarak tuza duyarl hipertansiyon ge-
lismesinin mekanizmasi heniliz tam olarak bilinmemektedir. Bunun
yaninda tuza duyarli sicanlar insiline karsi diren¢ gostermektedir ve
gelisen hipertansiyona karsi aferent arteriyol direncinde azalma ve
glomerdl ici basincta artma biciminde yanit vermektedirler (76). Bu
durum instlin direnci ile hipertansiyonun birbirlerine paralel ancak
birbirlerinden bagimsiz bir sekilde gelismesinin kalitsal olabilecegini
gostermektedir (77).

Sinirda Hipertansif Sicanlar: Sinirda hipertansif sicanlar (borderline
hypertensive rats; BHR) kullanilarak yapilan arastirmalar, genetik 6zel-
liklerin, cevresel stres etkenlerine karsi verilen hem davranigsal ve
hem de kardiyovaskiiler yanitlara aracilik edebilecegdini gostermistir
(60). BHR, spontan hipertansif sicanlar ile normotansif Wistar-Kyoto
sicanlarinin birinci nesil yavrularidir ve her iki ebeveyninin genetik

ozelliklerini tasiyan bu soy cevresel etkenler araciligiyla gelisen hi-
pertansiyon icin genetik bir modeldir. (78).

Cevresel stres etkenlerinin hangi mekanizma ile hipertansiyon geli-
simine yol actigi bilinmemekle birlikte, sempatik sinir sistemi etkin-
ligindeki artis aracihgiyla olabilecegdi diistinilmektedir. Akut cevresel
strese maruziyet sirasinda, bu sican soyunda plazma noradrenalin
derisiminin artti§i ve vaskiler reaktivitede degisiklikler gézlendigi
bildirilmistir (79). BHR'ler yliksek plazma vazopressin derisimi ve kar-
diyak hipertrofi gelismesine de duyarlidir (60).

- Genotip Kaynakli Modeller

Hipertansiyonun molekiler yoni tzerine yapilan arastirmalar dnemli
bir asamaya gelmistir ve hipertansiyonun gen duyarli oldugu sonu-
cuna ulasilmistir. Klinik arastirmalarinin yani sira, genotip kaynakh
modellerin tasarlanmasi hipertansiyonun olasi genetik kokeninin
anlasiimasina katkida bulunmaktadir. Kan basincini diizenleyen pep-
titleri veya reseptorleri kodlayan genlerin zedelenmesi, hipertansi-
yon patojenezindeki 6zgiin mekanizmalarin roliniin agiklanmasina
yardimci olmaktadir. Transgenik yontemler koyun, kegi, inek ve tavuk
gibi pek ¢ok tiire uygulanabilmesine karsin, fareler, arastirmacilar ta-
rafindan en ¢ok tercih edilen ve en basarili sonuglarin elde edildigi
hayvan tiirii olarak kabul edilmektedir (6).

Transgenik Hipertansiyon Modelleri: Transgenik hipertansiyon
modelleri kan basincini diizenleyen genlerin asiri ekspresyonu ile
olusturulabilmektedir. Spesifik bir genin hipertansiyon patojenezin-
deki roliint incelemek icin kusursuz bir deneysel modeldir. Ancak,
transgenik hipertansiyon modelleri insanda gorilen hipertansiyo-
nu tam olarak temsil etmemektedir. Mullins ve ark. (80) prototipik
TGR(MREN2)27 transgenik sicani gelistirmislerdir. Bu sicanlara fare
Ren-2 geninin eklenmesi ve bu genin asiri ekspresyonunun saglan-
masi hipertansiyona aracilik etmektedir (3). Transgenik modellerin
ayni soydan gelen ve genetik degisiklige ugramamis hayvanlari nor-
motansif kontrol grubu olarak kullaniimaktadir (3).

Diger Farmakolojik Modeller

« Anjiyotensin Il ile Olusturulan Hipertansiyon

Anjiyotensin Il, damar tonisinin ve kan basincinin fizyolojik diizen-
lenmesinde ve hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi patolojik durum-
larda 6nemli role sahiptir. RAAS'In son Urlint olan Anjiyotensin II'nin
kardiyovaskiiler homeostazda énemli fizyolojik roll vardir. Glglu
vazokonstriktor etkisine ek olarak, kalp ve damarda diiz kas prolife-
rasyonunu uyarir (81).

Anjiyotensin Il infizyonuna dayanan deneysel hipertansiyon modeli,
postmenopozal hipertansiyon, preeklampsi, vaskiiler yeniden mo-
dellenme, vaskiiler yagslanma ve neovaskiilarizasyon gibi klinik pato-
lojik durumlari yansitmak amaciyla yeglenmektedir (3).

Anjiyotensin II'nin (0,7 mg/kg/giin, s.k.) mini pompa kullanilarak infiz-
yonu ile 4-8 hafta icerisinde hipertansiyon gelistirilebilmektedir (82, 83).

- Kadmiyum ile Olusturulan Hipertansiyon

Hipertansiyonun bu modeli 2 hafta boyunca surekli olarak kadmiyum
kloriir (CdCl) (1 mg/kg/giin, i.p.) uygulanmasi ile olusturulmaktadir.
CdCl uygulanmasi ile hipertansiyonun gelismesinin mekanizmasi,
kadmiyum metalinin parsiyel agonist etki ile kalsiyum iyonunun etki-
sini taklit etmesi ve damar diiz kasi tizerine dogrudan daraltici etkisi
ile agiklanmaktadir (31).
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- Kolinomimetik ilaglar ile Olusturulan Hipertansiyon

Bir asetilkolinesteraz inhibitori olan fizostigmin (10-80 pg/kg, i.v.)
ve dogrudan etkili muskarinik agonist olan oksotremorin (20-40 pg/
kg) doza bagimli olarak kan basincinda artisa neden olmaktadir. Ko-
linomimetik ilaglarla olusturulan hipertansiyon modelinde santral
kolinerjik mekanizmalar ve periferik sempatik sinir sistemi etkinligi
yer almaktadir (84, 85). Oksotremorin uygulamasindan 5-10 dakika
once metil skopolamin (1 mg/kg) uygulamasi, bu modelde goriilen
baslangi¢ hipotansiyonunu 6nlemektedir (85).

- Kronik NO inhibisyonu ile Olusturulan Hipertansiyon Modeli
Endotelyum, damar diiz kas hiicrelerinin tonlsuna katkida bulu-
nan, shear stres ve asetilkolin gibi cesitli uyaranlarin vazodilator
etkilerine aracilik eden, tiim arter ve venlerin i¢ ylzeyini kaplayan
tek kath hicre tabakasidir (86). Asetilkolin, endotel hucrelerinin
membraninda bulunan muskarinik kolinerjik reseptoérlere bagla-
narak bir otakoit olan ve hiicre membranindan kolaylikla diffiize
olabilme 6zelligine sahip olan NO'nun sentezi ve saliverilmesine
aracilik etmektedir. Endotel hiicrelerinden damar diiz kas hiicrele-
rine diffiize olan NO, siklik guanozin 5'monofosfat aracigiyla hiicre
ici kalsiyumderisimini azaltan kalsiyum pompasini etkinlestirerek
vazodilatasyona yol agmaktadir (87). NO, nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi ile L-arjinin amino asidinin deaminasyonu ile sentezlen-
mektedir (88). NO sentezi enantiyomere 6zgli bir tepkimedir ve
Nw-monometil-L-arjinin (N*-monomethyl-L-arginine; L-NMMA) ile
inhibe olurken D-enantiyomeri ile inhibe edilmemektedir (89).
L-NMMA disinda Nw-nitro-L-arjinin metil esteri (N“-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 uygulanmasi glomeriloskleroz, glo-
merdler iskemi ve interstisyel infiltrasyon ile belirgin renal zedelenme
ile birlikte seyreden hipertansiyon olusturmaktadir (90, 91). Strekli
olarak L-NAME uygulamasi zamana ve doza bagimli olarak hipertan-
siyona neden olmaktadir (92). L-NAME ile olusturulan hipertansiyon,
periferik vazokonstriksiyon nedeniyle artan vaskiler direng ile belir-
gindir. Biancardi ve ark. (93), L-NAME ile olusturulan hipertansiyonun
baslangi¢ evresinde ve siirdiiriilmesinde artan sempatik etkinligin
neden oldugu vazokonstriksiyonun rol oynadigini gostermislerdir.
L-NAME ile olusturulan hipertansiyon modelinde kan basincinin yiik-
selmesi, sol ventrikiliin kitlesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin
ventrikll capinin azalmasi ile belirgin, yeniden modellenme ile ilis-
kilendirilmektedir. Bu hipertansiyon modelinde gelisen hipertrofi,
benzer kan basinci diizeyleri olusturan diger modellere gére gorece
daha zayiftir (94). L-NAME ile olusturulan hipertansiyon, artmis adre-
nomediiller sistem ve RAAS etkinligi ile iliskilidir. Modelin fizyolojik
ve patolojik karakteristikleri esansiyel hipertansiyonla benzerlik gés-
termektedir (3).

- Obezite ile iliskili Hipertansiyon Modeli

Obez Zucker sicanlar ile Wistar Kyoto sicanlarin arasinda ¢aprazlama
ile elde edilen Wistar Fatty sicanlarda 16. haftadan itibaren hiperinsi-
linemi ve hipertansiyon gelismektedir. Bu sican soyu, hiperinsilinemi
ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi arastirmak icin iyi bir modeli tem-
sil etmektedir (95).

- Uterus iskemisine Bagh Gelisen Hipertansiyon

Preeklampside oldugu gibi, uterus iskemisi sican ve maymunlarda hi-
pertansiyon gelismesini uyarabilir (14, 96, 97). Maymunlarda gebeli-
gin 116+7. gunlerinde, diisiik aortik basing, renal arterlerin hemen al-

tindan aortun daraltiimasi ile 24+11 mmHg kadar azalmaktadir ve bu
durum hayvanlarda surekli bir hipertansiyona neden olmaktadir (98).

SONUC

Hipertansiyon arastirmalarinda tasarlanan calismalarin amaglarina
uygun sekilde bir deneysel hipertansiyon modeli secilmelidir. Bu-
nunla birlikte, insan ve deney hayvani arasindaki anatomik, fizyolojik
ve patolojik farkliliklar calismalarda tercih edilecek olan deneysel mo-
deli sinirlandirmaktadir. Unutulmamalidir ki, deney hayvanlarindaki
hipertansiyon ile insanda gorillen hipertansiyon arasinda 6nemli
farkliliklar olmasi nedeniyle deneysel calismalardan elde edilecek so-
nuclarin insana ekstrapolasyonu da son derece 6nemlidir.
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