HIPERLIPIDEMI HAYVAN
MODELLERI

Omer KERTMEN !

Ateroskleroz, bir¢ok cevresel ve genetik durumun etkili oldugu ilerleyici bir
hastaliktir. Basta koroner arter hastaligi (KAH) olmak iizere serebral arter has-
talig1, periferik arter hastalig1 gibi devletlerce alinan 6nlemler, telkin edilen ya-
sam sekli degisiklikleri ve uygulanan bir¢ok tedaviye ragmen hala tiim toplum-
larda en fazla mortalite ve morbidite kaynag1 olan hastaliklarin sebebi oldugu
i¢in de onlenmesi/geciktirilmesi gereken ciddi bir halk saglig1 sorunudur (1).

Ateroskleroz, baslica elastik ve muskiiler arterlerin intimal tabakasini etki-
leyen bir siirectir. En erken goriilen lezyon, yogun lipid partikiilleri ile ytiklii
makrofajlarin (koptik hiicreleri) ve T lenfositlerin subendotelyal birikimidir.
Bunu yasamin ilk on yilinda aortta, daha sonra sirasi ile koroner arterler ve se-
rebral arterlerde goriilmeye baslanan yagh ¢izgilenmeler izler. Zaman igerisinde
artan inflamasyon, hiicre yikim iiriinleri, hiicre i¢i ve hiicre dis1 lipid partikiilleri
ile ilerleyen bu lezyonlar tikayici arter hastaligi ile sonuglanirlar (2).

Hiperlipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde ve ilerle-
yisinde en 6nemli faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Total kolesterol (TK) ve diisitk
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) diizeyleri ile aterosklerotik kardiyovas-
kiiler hastaliklar arasinda giiglii, bagimsiz ve ilerleyici bir dogru orantil: iligki
saptanmistir. Bu iliski cinsiyetten bagimsiz olarak tiim yas gruplarinda ortaya
konmustur (3). Dolagimda fazla miktarda bulunan LDL oksidasyon, agregasyon
ve immiin komplekslerle birlesme gibi reaksiyonlar sebebi ilearteryal endotel
ve altindaki diiz kas hiicrelerine ciddi zarar verir ve bu bolgelerdeki dejeneras-
yonunun major sebebidir (4, 5). Damar duvarindaki zedelenme zamanla inf-
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lizma bozukluklar: gelistigi saptanmistir. Yapilan histopatolojik incelemelerde
deneklerin karaciger, bobrek ve pankreas yapilarinda bozulma saptanmig; hem
insiilin hem glukagon saliniminda azalma izlenmistir. Normal diyetle beslendi-
ginde ciddi hipoglisemik olan ve 5-9 giin icerisinde 6len hayvanlara intavenoz
glukoz soliisyonu verilmis ancak onlarda 10 giin igerisinde olmiistiir. Glukoz
takviyesinin deneklerin 6mriinii kisa bir siire daha uzatmaktan bagka fayda
gostermemesi hipoglisemi disinda bagka metabolik patolojilerin de gelistigini
distindiirmektedir. Yine ApoC2 transgenetik hamsterlarla yapilan bir model-
lemede bu deneklere dogumdan itibaren normal ApoC2 ve lipoprotein lipaz
aktivitesine sahip hamsterlardan saglanan plazma siirekli olarak enjekte edilmis
ve hayvanlarhipertrigliseridemik plazma lipid tablosu devam etmesine ragmen
dogal yasam stirelerine ulasmislardir (42).

Bunlarin disinda cesitli ilag tedavilerinin yan etkilerinden yararlanilarak
hipertrigliseridemi olusturulan modellemelerde vardir. Bunlardan en bilineni
tavsan modelinde oral bifendat takviyesi ile olusturulan trigliserid yiiksekligi
modelidir (43).

Gelistirilen tedavi yontemleri ve dnlemlerle birlikte azalmis olsa da, hala tim
diinyada oliimlerin en baslica sebebi ateroskleroz kaynakli hastaliklar olmaya
devam etmektedir. Bu sebeple aterosklerozun major sebebi olan hiperlipidemi-
nin tiim yonleri ile iyi bilinmesi, kontrol altina alinmas: ve tedavi edilmesi bii-
yiik 6nem tagimaktadir. Giiniimiize kadar yapilan hayvan galismalar1 insan lipid
metabolizmasini, genetik alt yapisini, kalitsal dislipidemilerin mekanizmalarini
daha iyi anlamamizi saglamustir. Ayrica diyetin lipid profiline etkisinin tanim-
lanmasinda ve gesitli tedavi modellerinin gelistirilmesinde de 6nemli adimlar
atilmasina sebep olmustur. Yakin gelecekte de hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin daha iyi anlagilmasina, primer ve sekonder korumaya yonelik daha
etkili tedavi segeneklerinin bulunmasina yonelik beklentiler hayvan modelle-
melerinin ana motivasyonlarindan biri olacaktir.
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