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Duygun ALTINTAŞ AYKAN

RATLARDA DENEYSEL 
HİPERTANSİYON MODELLERİ

Hipertansiyon genetik, diyet ve çevresel fak-
törlerin kan basıncındaki kronik artışa katkıda 
bulunmaları nedeniyle incelenmesi zor bir has-
talıktır. Esansiyel hipertansiyon renovasküler 
hastalık, böbrek yetmezliği, feokromositoma, 
hiperaldosteronizm veya sekonder hipertansi-
yonun diğer nedenleri veya Mendelian monoje-
nik formların bulunmadığı yüksek kan basıncı 
olarak tanımlanır. Tüm hipertansiyon formla-
rının % 95’ini oluşturmasına rağmen esansiyel 
hipertansiyonun etyolojisi net değildir. İnsan 
verileri ve hayvan çalışmaları, hipertansiyonun 
sıklıkla aşırı aktif sempatik sinir sisteminden 
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki 
(RAAS) dengesizlikten kaynaklandığını göster-
mektedir (1).

Hipertansiyonun patofizyolojisinde birçok 
etkenin yer alması sebebiyle hipertansiyon araş-
tırmaları için farklı hayvan çalışması modelleri 
geliştirilmiştir (2). Seçilecek olan model, pato-
fizyolojik, hemodinamik ve biyokimyasal açıdan 
oluşturulan hipertansiyonu klinik verilere uy-
gun olarak yansıtmalıdır (2).

ENDOKRİN KAYNAKLI 
HİPERTANSİYON MODELLERİ

Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-
Tuzu ile Oluşturulan Hipertansiyon 
Modeli
Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuzu 

modeli ilk olarak 1970’lerde hipertansiyonu in-
celemek için kullanılmıştır. Bu modelde, sıçan-
lara 20 ila 150 mg/kg arasında DOCA uygulanır. 
Bu, böbrek tarafından daha fazla miktarda sod-
yum ve suyun yeniden emildiği, renal sodyum 
kullanımının dengesizliğine yol açar ve hipervo-
lemiye neden olur (3,4). Ek olarak, bu modelde 
içme suyunda % 0.6-1 NaCl içeren yüksek tuzlu 
diyet ve genellikle hipertansiyon başlangıcını 
arttırmak için tek taraflı nefrektomi birlikte uy-
gulanır (3,5,6).

Tuz duyarlılığı normotansif popülasyonun % 
26’sında ve hipertansif popülasyonun % 51’inde 
kanıtlanmış olmakla beraber, bu elementin hi-
pertansiyon gelişimine yatkın kişilerde önemli 
bir gösterge olabileceği aşikardır (7). Anjiyoten-
sinojeni anjiyotensin (Ang)-I’e dönüştüren bir 
enzim olan renin, tuza duyarlı popülasyonda 
düşük bulunmuştur (8). Bu önemlidir, çünkü 
aynı durum DOCA tuzu verilen hayvanlarda da 
gözlemlenir. Dolayısıyla bu modelin sadece yük-
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rak üretilmiştir. Spontan hipertansif sıçanlarda, 
hipertansiyon geliştikten sonra Toll-like resep-
tör 2 (TLR2), TLR4 ve Nüklear Faktör kappa B 
(NFkB) ekspresyonunun artmış olduğu, ve kan 
basıncını, inflamasyonu ve vasküler reaktiviteyi 
azaltan TLR4 aktivasyonunun inhibe edilmiş ol-
duğu saptanmıştır (57, 58).

Spontan hipertansif sıçanlar ayrıca, aktifleş-
tirilmiş monositlerin, makrofajların ve granülo-
sitlerin seviyelerinin yükselmesi nedeniyle inme 
riskinde bir alevlenme gösterir (59). Spontan 
hipertansif sıçanlarda yüksek olan immün akti-
vitenin başka bir kanıtı, bu sıçanlardan türetilen 
kemik iliğinin kontrol grubuna aktarıldığında 
onlarda kan basıncını arttırmasıdır. Spontan 
hipertansif sıçanlarda monosit / makrofaj in-
filtrasyonu için gereken majör kemokin Mono-
sit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ve kemokin 
reseptörü 2 (CCR2) ekspresyonu artar (60). 
Yapılan çalışmalar, spontan hipertansiyon geli-
şiminden önce, spontan hipertansif sıçanların 
bağışıklık sisteminin nikotinik / kolinerjik mo-
dülasyonunu azalttığını bildirmiştir (61).

Çalışmalar, nikotin aracılı makrofajların re-
nal infiltrasyonunun spontan hipertansif sıçan-
larda prehipertansif dönemde hipertansiyonu 
uyandırabildiğini göstermiştir (62). Öte yandan, 
spontan hipertansif sıçanlardaki T hücrelerinin 
azaltılması ve timik fonksiyonun düzeltilmesi-
nin hipertansiyon gelişimini baskıladığı bildiril-
miştir (63).

Sınırda Hipertansif Sıçan Modeli
Sınırda hipertansif sıçanlar, çevresel etkenler 

aracılığıyla gelişen hipertansiyon için genetik bir 
modeldir. Bu grup, spontan hipertansif sıçanlar 
ile normotansif Wistar-Kyoto sıçanlarının birin-
ci nesil yavruları olup her iki genotipi de taşıdı-
ğı kanıtlanmıştır (64). Yapılan çalışmalar, akut 
çevresel strese maruziyet sırasında, bu grupta 
plazma noradrenalin derişiminin arttığını ve 
vasküler reaktivitede değişiklikler oluştuğunu 
belirtmektedir (65).

Genotip Kaynaklı Hipertansif Modeller
Monojenik hipertansiyon ve hipotansiyon 

formlarında nadir bulunan temel moleküler me-
kanizmalar keşfedilmiş, fenotipi başlatan deter-
minantların tanımlanmasında genom çapında 
çalışmalar son teknoloji haline gelmiştir (66-68). 
Genom çalışmalarının avantajları, hipertansiyon 
için tetikleyici genlerin saptanmasında tarafsız 
ve sağlam olmasıdır (69).

SONUÇ
Hipertansiyon araştırmalarında, seçim ya-

pılabilecek birçok hayvan modeli vardır. Araş-
tırmacılar, her bir modelin güçlü ve sınırlı 
yönlerinin farkında olmalıdır. Tüm modellerin 
avantajları ve kısıtlılıkları bulunmaktadır, dola-
yısıyla elde edilen verileri kapsamlı bir şekilde 
sentezlemek gerekir. İnsanlarda hipertansiyon 
fenotiplerinin birçok farklı şekilde geliştiği ve 
deneysel hayvan modellerindeki çeşitliliğinin 
hipertansiyon türlerini farklı şekilde yansıtabile-
ceği göz önüne alınmalıdır.
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