RATLA
HIPERTANSIYO

Hipertansiyon genetik, diyet ve ¢evresel fak-
torlerin kan basincindaki kronik artiga katkida
bulunmalar1 nedeniyle incelenmesi zor bir has-
taliktir. Esansiyel hipertansiyon renovaskiiler
hastalik, bobrek yetmezligi, feokromositoma,
hiperaldosteronizm veya sekonder hipertansi-
yonun diger nedenleri veya Mendelian monoje-
nik formlarin bulunmadig: yiiksek kan basinci
olarak tanimlanir. Tim hipertansiyon formla-
rinin % 95’ini olusturmasina ragmen esansiyel
hipertansiyonun etyolojisi net degildir. Insan
verileri ve hayvan ¢aligsmalari, hipertansiyonun
siklikla asir1 aktif sempatik sinir sisteminden
ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemindeki
(RAAS) dengesizlikten kaynaklandigini goster-
mektedir (1).

Hipertansiyonun patofizyolojisinde birgok
etkenin yer almasi sebebiyle hipertansiyon aras-
tirmalari i¢in farkli hayvan calismasi modelleri
gelistirilmistir (2). Segilecek olan model, pato-
tizyolojik, hemodinamik ve biyokimyasal agidan
olusturulan hipertansiyonu klinik verilere uy-
gun olarak yansitmalidir (2).

Duygun ALTINTAS AYKAN

ENDOKRIN KAYNAKLI
HIPERTANSIYON MODELLERI

Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-
Tuzu ile Olusturulan Hipertansiyon
Modeli

Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuzu
modeli ilk olarak 1970’lerde hipertansiyonu in-
celemek i¢in kullanilmigtir. Bu modelde, sigan-
lara 20 ila 150 mg/kg arasinda DOCA uygulanir.
Bu, bobrek tarafindan daha fazla miktarda sod-
yum ve suyun yeniden emildigi, renal sodyum
kullaniminin dengesizligine yol agar ve hipervo-
lemiye neden olur (3,4). Ek olarak, bu modelde
icme suyunda % 0.6-1 NaCl igeren yiiksek tuzlu
diyet ve genellikle hipertansiyon baslangicini
arttirmak i¢in tek tarafli nefrektomi birlikte uy-
gulanir (3,5,6).

Tuz duyarlilig1 normotansif popiilasyonun %
26’sinda ve hipertansif popiilasyonun % 51’inde
kanitlanmis olmakla beraber, bu elementin hi-
pertansiyon gelisimine yatkin kisilerde 6nemli
bir gosterge olabilecegi asikardir (7). Anjiyoten-
sinojeni anjiyotensin (Ang)-Te doniistiiren bir
enzim olan renin, tuza duyarli popiilasyonda
disiik bulunmustur (8). Bu 6nemlidir, ¢tinki
ayni durum DOCA tuzu verilen hayvanlarda da
gozlemlenir. Dolayistyla bu modelin sadece yiik-
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rak dretilmistir. Spontan hipertansif sicanlarda,
hipertansiyon gelistikten sonra Toll-like resep-
tor 2 (TLR2), TLR4 ve Niiklear Faktor kappa B
(NFkB) ekspresyonunun artmis oldugu, ve kan
basincini, inflamasyonu ve vaskiiler reaktiviteyi
azaltan TLR4 aktivasyonunun inhibe edilmis ol-
dugu saptanmustir (57, 58).

Spontan hipertansif siganlar ayrica, aktifles-
tirilmis monositlerin, makrofajlarin ve graniilo-
sitlerin seviyelerinin yiikselmesi nedeniyle inme
riskinde bir alevlenme gosterir (59). Spontan
hipertansif siganlarda ytiksek olan immiin akti-
vitenin bagka bir kaniti, bu siganlardan tiiretilen
kemik iliginin kontrol grubuna aktarildiginda
onlarda kan basincini arttirmasidir. Spontan
hipertansif siganlarda monosit / makrofaj in-
filtrasyonu igin gereken major kemokin Mono-
sit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1) ve kemokin
reseptoric 2 (CCR2) ekspresyonu artar (60).
Yapilan ¢alismalar, spontan hipertansiyon geli-
siminden Once, spontan hipertansif siganlarin
bagisiklik sisteminin nikotinik / kolinerjik mo-
diilasyonunu azalttigini bildirmistir (61).

Calismalar, nikotin aracili makrofajlarin re-
nal infiltrasyonunun spontan hipertansif sigan-
larda prehipertansif dénemde hipertansiyonu
uyandirabildigini gostermistir (62). Ote yandan,
spontan hipertansif sicanlardaki T hiicrelerinin
azaltilmast ve timik fonksiyonun diizeltilmesi-
nin hipertansiyon gelisimini baskiladig1 bildiril-
mistir (63).

Sinirda Hipertansif Sican Modeli

Sinirda hipertansif sicanlar, cevresel etkenler
araciligiyla gelisen hipertansiyon i¢in genetik bir
modeldir. Bu grup, spontan hipertansif siganlar
ile normotansif Wistar-Kyoto siganlarinin birin-
ci nesil yavrulari olup her iki genotipi de tasidi-
g1 kanitlanmistir (64). Yapilan ¢aligmalar, akut
cevresel strese maruziyet sirasinda, bu grupta
plazma noradrenalin derisiminin arttigini ve
vaskiiler reaktivitede degisiklikler olustugunu
belirtmektedir (65).

Genotip Kaynakli Hipertansif Modeller

Monojenik hipertansiyon ve hipotansiyon

151

formlarinda nadir bulunan temel molekiiler me-
kanizmalar kesfedilmis, fenotipi baslatan deter-
minantlarin tanimlanmasinda genom ¢apinda
caligmalar son teknoloji haline gelmistir (66-68).
Genom ¢aligmalarinin avantajlari, hipertansiyon
i¢in tetikleyici genlerin saptanmasinda tarafsiz
ve saglam olmasidir (69).

SONUC

Hipertansiyon arastirmalarinda, se¢im ya-
pilabilecek bir¢ok hayvan modeli vardir. Aras-
tirmacilar, her bir modelin giigli ve smirl
yonlerinin farkinda olmalidir. Tim modellerin
avantajlar1 ve kisithliklar: bulunmaktadir, dola-
yisiyla elde edilen verileri kapsamli bir sekilde
sentezlemek gerekir. Insanlarda hipertansiyon
fenotiplerinin bir¢ok farkli sekilde gelistigi ve
deneysel hayvan modellerindeki ¢esitliliginin
hipertansiyon tiirlerini farkli sekilde yansitabile-
cegi goz o6ntine alinmalidir.
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