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Ömer KERTMEN 1

HIPERLIPIDEMI HAYVAN 
MODELLERI

Ateroskleroz, birçok çevresel ve genetik durumun etkili olduğu ilerleyici bir 
hastalıktır. Başta koroner arter hastalığı (KAH) olmak üzere serebral arter has-
talığı, periferik arter hastalığı gibi devletlerce alınan önlemler, telkin edilen ya-
şam şekli değişiklikleri ve uygulanan birçok tedaviye rağmen hala tüm toplum-
larda en fazla mortalite ve morbidite kaynağı olan hastalıkların sebebi olduğu 
için de önlenmesi/geciktirilmesi gereken ciddi bir halk sağlığı sorunudur (1).

Ateroskleroz, başlıca elastik ve musküler arterlerin intimal tabakasını etki-
leyen bir süreçtir. En erken görülen lezyon, yoğun lipid partikülleri ile yüklü 
makrofajların (köpük hücreleri) ve T lenfositlerin subendotelyal birikimidir. 
Bunu yaşamın ilk on yılında aortta, daha sonra sırası ile koroner arterler ve se-
rebral arterlerde görülmeye başlanan yağlı çizgilenmeler izler. Zaman içerisinde 
artan inflamasyon, hücre yıkım ürünleri, hücre içi ve hücre dışı lipid partikülleri 
ile ilerleyen bu lezyonlar tıkayıcı arter hastalığı ile sonuçlanırlar (2).

Hiperlipidemi, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık gelişiminde ve ilerle-
yişinde en önemli faktör olarak öne çıkmaktadır. Total kolesterol (TK) ve düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) düzeyleri ile aterosklerotik kardiyovas-
küler hastalıklar arasında güçlü, bağımsız ve ilerleyici bir doğru orantılı ilişki 
saptanmıştır. Bu ilişki cinsiyetten bağımsız olarak tüm yaş gruplarında ortaya 
konmuştur (3). Dolaşımda fazla miktarda bulunan LDL oksidasyon, agregasyon 
ve immün komplekslerle birleşme gibi reaksiyonlar sebebi ilearteryal endotel 
ve altındaki düz kas hücrelerine ciddi zarar verir ve bu bölgelerdeki dejeneras-
yonunun majör sebebidir (4, 5). Damar duvarındaki zedelenme zamanla inf-
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lizma bozuklukları geliştiği saptanmıştır. Yapılan histopatolojik incelemelerde 
deneklerin karaciğer, böbrek ve pankreas yapılarında bozulma saptanmış; hem 
insülin hem glukagon salınımında azalma izlenmiştir. Normal diyetle beslendi-
ğinde ciddi hipoglisemik olan ve 5-9 gün içerisinde ölen hayvanlara intavenöz 
glukoz solüsyonu verilmiş ancak onlarda 10 gün içerisinde ölmüştür. Glukoz 
takviyesinin deneklerin ömrünü kısa bir süre daha uzatmaktan başka fayda 
göstermemesi hipoglisemi dışında başka metabolik patolojilerin de geliştiğini 
düşündürmektedir. Yine ApoC2 transgenetik hamsterlarla yapılan bir model-
lemede bu deneklere doğumdan itibaren normal ApoC2 ve lipoprotein lipaz 
aktivitesine sahip hamsterlardan sağlanan plazma sürekli olarak enjekte edilmiş 
ve hayvanlar,hipertrigliseridemik plazma lipid tablosu devam etmesine rağmen 
doğal yaşam sürelerine ulaşmışlardır (42).

Bunların dışında çeşitli ilaç tedavilerinin yan etkilerinden yararlanılarak 
hipertrigliseridemi oluşturulan modellemelerde vardır. Bunlardan en bilineni 
tavşan modelinde oral bifendat takviyesi ile oluşturulan trigliserid yüksekliği 
modelidir (43).

Geliştirilen tedavi yöntemleri ve önlemlerle birlikte azalmış olsa da, hala tüm 
dünyada ölümlerin en başlıca sebebi ateroskleroz kaynaklı hastalıklar olmaya 
devam etmektedir. Bu sebeple aterosklerozun majör sebebi olan hiperlipidemi-
nin tüm yönleri ile iyi bilinmesi, kontrol altına alınması ve tedavi edilmesi bü-
yük önem taşımaktadır. Günümüze kadar yapılan hayvan çalışmaları insan lipid 
metabolizmasını, genetik alt yapısını, kalıtsal dislipidemilerin mekanizmalarını 
daha iyi anlamamızı sağlamıştır. Ayrıca diyetin lipid profiline etkisinin tanım-
lanmasında ve çeşitli tedavi modellerinin geliştirilmesinde de önemli adımlar 
atılmasına sebep olmuştur. Yakın gelecekte de hiperlipidemi ve kardiyovasküler 
hastalıkların daha iyi anlaşılmasına, primer ve sekonder korumaya yönelik daha 
etkili tedavi seçeneklerinin bulunmasına yönelik beklentiler hayvan modelle-
melerinin ana motivasyonlarından biri olacaktır.
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