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Akut bobrek yetersizligi,  bébreklerin attk maddelerin
atiimast, idrann konsantre edilmesi, elektrolitletin korun-
masi, sivi dengesinin dlizenlenmesi islevlerini ani olarak
kaybetmesi ile gelisen bir durumdur. Bu makalede akut
bébrek yetersizliginde en ¢ok kullanilan deneysel hayvan
modelleti karsilastirmali olarak tanitiimigtir.
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Acute renal failure is characterized by sudden loss of
the ability of the kidneys to excrete wastes, concentrate
urine, conserve electrolytes, and maintain fluid balance.
In this review, the most commonly used experimental
animal modeis of acute renal failure are outlined with a
brief comparison.
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Akut bobrek yetersizligi (ABY), bébreklerin
atik maddelerin atilmast, idrarin konsantre edilme-
si, elektrolitlerin korunmasi, sivi dengesinin diizen-
lenmesi islevlerini ani olarak kaybetmesi ile gelisen
bir durumdur. Bu fonksiyon azalmasinin siddeti ve
stiresine bagli olarak, olaya metabolik asidoz, hiper-
kalemi ve viicut sivi dengesinde degisiklik gibi du-
rumlar da eslik ederek diger birgok organ sistemi de
etkilenebilir.[!

Yogun bakim {tinitelerinde sik goriilen (%1-25),2
yiiksek mortalite (%628-90)" ve morbidite nedeni olan
ABY, medikal teknolojideki gelismelere ragmen halen
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir.™ Akut
bobrek yetersizliginin patofizyolojisi olduk¢a karma-
siktir. Hastaligin daha iyi anlagilabilmesi ve daha iyi
tedavi segeneklerinin gelistirilebilmesi i¢in bu pato-
fizyolojinin iyi bilinmesi son derece énemlidir.

Literatiirde ¢ok sayida ABY tanimlamasi vardir
ve heniiz tam olarak kabul edilen ortak bir tanimla-
ma yapilamamigtir.® Bu durum karigiklig: artirmak-
ta ve karsilagtirmalar giiclestirmektedir. Benzer se-
kilde, ABY hayvan modellerinin se¢imi, gegerliligi
ve klinikle iligkisi hakkindaki tartigmalar da devam
etmektedir.!

Insanlarda patofizyolojinin analizindeki zorluk-
lardan dolayi, klinisyenler tedavi hedeflerini belirle-
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mede yol gosterici olarak genellikle hayvan model-
lerini kullanmaktadirlar. Bu hayvan modellerinde
veriler, izole perfiize edilen bobrek, izole tiibiiler
ve tiibiiler epitelyum hiicre kiiltiirlerinden elde edil-
mektedir. Ancak, ¢esitli hayvan modellerinin klinik-
le ilgisi halen agik degildir. Bu makalede, mevcut
hayvan modelleri degerlendirilmekte ve bu ¢aligma-
larla ortaya ¢ikan akut tiibiiler nekroz (ATN) ile ilgili
bilgiler 6zetlenmektedir.

Akut tiibiiler nekrozda
temel kavramlar®

» Hipoksiye kars: ¢esitli nefron segmentlerinin da-
yamklilik kapasitesi farklidir. Proksimal tiibiillerde
anaerobik glikoliz kapasitesi ¢ok azdir; bu yiizden,
renal arterin gegici klemplenmesi (sicak iskemi-ye-
niden akim) modelinde oldugu gibi, renal kan akimi
ve oksijen sunumunun tamamen kesildigi durumlara
ozellikle hassastir. Tam tersine, glikolizle ATP ya-
pim kapasitesi yliksek olmasina ragmen, mediiller
kalin ¢ikan Henle kolunun reabsorbsiyon aktivitesi
yiiksekse, hipoksik hasar gériilebilir.

* Renal parenkimal oksijenlenme homojen de-
gildir; fizyolojik mediiller hipoksi sayesinde tiibiil-
lerde reabsorbsiyon devam eder. Kortikomediiller
seviyede ortamdaki parsiyel oksijen basinci 20-30
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mmHg’ye kadar diiser. Sagirtict olmayacak sekilde,
hipoksik mediiller hasar dig mediiller tiibuler seg-
mentlerde daha yogun goriilir, 6zellikle kalin ¢ikan
Henle kolunun ve dis mediilladaki proksimal tiibiil-
lerin S3 alanlarinda olugur.

* Cesitli nefron segmentleri degisik toksik hasar-
lara farkli derecelerde yatkinlik gosterir. Ornegin,
cis-platinum 6zellikle S3 segmentini hasarlandirir,
pigment nefropatisi (hemoglobin ve miyoglobinle
ortaya ¢ikar) proksimal kivrimli tibiillerin S2 seg-
mentini etkiler. Bu degiskenlige katkida bulunan bir
diger etken de, toksin birikiminin selektif tiibiiler re-
absorbsiyona bagli olarak heterojen dagilimidir.

» Renal tiibiil hasar1 patofizyolojisinde dogru-
dan toksik etki (gentamisin, cis-platinum), mediiller
mikrodolasim degisikliklerine bagli olugan hipoksik
hasar, artmis metabolik ihtiyaclar (steroid olmayan
antienflamatuvar ilaglar, radyokontrast, siklosporin)
veya serbest oksijen radikalleri olusumuna bagl ha-
sar (hem pigmenti) rol alir. Genellikle bu mekaniz-
malar bir arada rol oynarlar. Ornegin, amfoterisin
dogrudan tiibiil hiicresi membranlarini hasarlandirir,
siddetli renal vazokonstriksiyonla hipoksik tiibii-
ler zedelenmeye neden olur, hiicrede transmembran
elektrolit gradiyentini stirdiirebilmek i¢in gerekli ok-
sijen kullanimim artirir.

» Renal disfonksiyona ek katkida bulunan faktor-
ler, tiibiiler tikaniklik, tiibiil hiicresinin polaritesini
kaybetmesi, tiibiiler sivilarin geriye sizmasi ve enfla-
matuvar olaylardir; tim bunlar renal mikrodolagimi
tehlikeye atmaktadir.

* Renal disfonksiyonun nihai belirleyicisi olan
glomeriil filtrasyon hiz1 (GFH), hipovolemik sok ve
endotoksemideki gibi primer olarak glomertil he-
modinamisindeki degisiklikleri yansitir veya liimen
tikaniklig1 ve artmis intratiibiiler basing ve tiibiilog-
lomeriiler geri iletim (feedback) mekanizmalarin ak-
tivasyonlar1 sonucu olusan tibiiler hasara bagl ola-
rak degiskenlik gosterir.

Akut bobrek yetersizligi iizerine hayvan
modellerinin genel ozellikleri

Hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢aligmala-
rin planlanmasi, yapilmasi ve degerlendirilmesinde
genellikle Piper ve ark.ninl” belirledigi genel pren-
sipler kabul edilmektedir. Bu prensipler su sekilde
ozetlenebilir:

 Hayvanlarin uygun olarak randomize edilmesi;

» Deney gruplarinin temel 6zelliklerinin ayni
olmasi,

» Eszamanli uygun kontrollerin yapilmasi;

Sonuglarin kér olarak degerlendirilmesi;
« Mortaliteye 6énem verilmesi ve kaydedilmesi;

» Belirli modellerde sonuglarin Sl¢tilmesinde
tekrarlanabilirlik i¢in ¢aligmanin uygun sayida
deney hayvaninda yapilmasi.

Akut bobrek yetersizligi izerine hayvan model-
lerinde kullaniimak tizere benimsenen ek prensipler
ise sunlardir:

» Bobrek fonksiyonlarini etkiledigi ve hasara
yatkinlig1 artirdigi bilinen faktorler mutlaka
kontrol edilmeli ve 6l¢tilmelidir (1s1, kan
basinci, sivi durumu, anestezi tipi, vb.).

» Klinik-patolojik yorum yapilabilecek sekilde
patoloji dokularinin dikkatle hazirlanmasi
saglanmalidir.

* Model insan patolojisine ne kadar benzer ise
o kadar iyidir. Insanlardaki patolojide
bilinmeyenler aydinlatilmaya calisiimalidir.

+ Insanlarda sonucu etkileyecegi bilinen ek
hastaliklar1 agik¢a gdsteren modeller
yaratilmalidir.

» Sonuglar degisik zaman dilimlerinde
Olgiilmelidir.

» Bobrek parenkim hiicre hasarini gdstermeye
yarayacak invaziv olmayan biyolojik belirtecler
bulunmaya ¢aligilmalidir.

Akut bobrek yetersizligi lizerine
hayvan modellerinin kullaniimasindaki
cekinceler®

 Akut bobrek yetersizliginin in vivo hayvan mo-
delleri, genellikle akut hastalik meydana getirilen
diger birgok deneysel modelde oldugu gibi, saglam
hayvanlarda uygulanir; insanlardaki ATN ise mev-
cut olan damarsal degisiklikler, coklu organ yeter-
sizligi veya altta yatan bir kronik hastalik temelinde
ve/veya diger bir¢ok hasar yapici etken varliginda
ortaya ¢ikar.

» Modellerde yaratilan klinik durumlar insanda
ortaya ¢ikan klinige ne kadar benzerse, giivenilirligi
o kadar fazla olur. Ancak, degisik hayvan tiirlerinde
ayni cins hasar ile ortaya ¢ikan duyarlihik ve hasar
mekanizmalar insandan farkli olabilmektedir. Hay-
vanlar ve insanlar arasindaki anatomik varyasyonlar
da bdbrek duyarliliginda farklar yaratabilmektedir.

 Hayvan modelinde etki gosterdigi tahmin edilen
bir ilacin insanlarda da ayni etkiyi gosterecegi ifade
edilemez. Bu sorun modelin kendisinden de kaynak-
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Tablo 1. Akut bobrek yetersizliginin in vivo calisildigi hayvan modelleri ve karsilastiriimasi

iskemi- Lipopolisakkarit  Bakteri Cekum ligasyon Kalbi durdurma  izole perfiize
reperflizyon enjeksiyonu  enjeksiyonu  ve perforasyonu  (yaygin iskemi) edilen bobrekler

Dis etkenlerin

tam kontroli - - - - - +
Deneyin zorlugu + + ++ ++ +++ +++
Klinikle baglantisi + + ++ +++ +++ +
Mevcut bilgi +++ ++ ++ ++ + +
Hasar manipdlasyonu +++ +++ +++ ++ + o+t
Tabdler etki + - - - - +
Meduller etki + - - - - +/-

Dis etkenlerin tam kontrolli (+ mimkan, — mimkin degil); Deneyin zorlugu (+ kolay, ++ zor, +++ ¢ok zor); Klinikle uygunluk (+ disik dizeyde, ++
orta dizeyde, +++ ylksek dlzeyde); Model hakkinda mevcut bilgi (+ az, ++ fazla, +++ ¢ok fazla); Hasarin manipilasyonu (+ sinirli, ++ mimkiin, +++
mitkemmel); TUbduler etki (+var, — yok); Mediller etki (+ var, +/— kismen var, — yok).

lanabilir, insan ¢aligmalarinin yapisina da bagli ola-
bilir. Insanlardaki klinik calismalar, 6zellikle yeni
ilaclarla tedavi genellikle ABY "nin ileri agamalarin-
da baglamaktadir.

Akut bobrek yetersizligi iizerine hayvan
modellerinin tipleri ve 6zellikleri

Akut bobrek yetersizligi calismalarinda kullani-
lan baglica {i¢ tip hayvan modeli vardir.! Bunlar, (1)
iskemi modelleri, (2) toksinler ve (3) sepsis modelleri
ve bunlarin alttipleridir.

Bu modellerin her birinin kendine has avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Bu avantaj ve dezavantajlar
Tablo 1"de 6zetlenmektedir.

1. Iskemi modelleri

Sicak iskemi-reperfiizyon

En sik kullanilan bu modelde, bobregin vaskler
pedikiilii veya tek bagina renal arter degisen siirelerle
klemplenmekte ve kan akimi tam olarak kesilerek is-
kemi meydana getirilmektedir. Daha sonra klempin
kaldirilmasi ile bobregin yeniden perfiizyonu sag-
lanir. Esas patofizyolojik hasar, doku hipoksisidir.
Daha sonra dis mediiller mikrodolagim bozulur, enf-
lamasyon ve tiibiiler hasar meydana gelir. Ardindan
gelisen reperfiizyon hasarindan ise reaktif oksijen
radikallerinin olusumu sorumiudur. Bu modelde en
sik olarak siganlar kullanilmaktadir,

Avantajlart:
» Basit ve tekrarlanabilir olmasi.

» Dereceli yanit kolaylikla elde edilebilir. Iskemi
stireleri ayarlanarak hasar kontrolii saglanabilir.

+ Tiibil sekresyon ve emilim fonksiyonlarindaki
degisiklikler, hasarlanma ve insandaki tamir
mekanizmalar hakkinda bilgi verir.

* Bu modelde gelisen mediiller konjesyon,
insanda ATN sirasinda goriilen patoloji ile
benzerlik tagir.

» Enflamatuvar yanit insanda goriilene benzer.

» Fonksiyonel hasar ile otopsi verileri arasinda
iyi bir uyum vardir.

Dezavantajlari:

* En sik ve 6nemli dezavantaj, modeldeki
ABY’nin salt iskemiye bagli olarak
gelismesidir. Klinikte salt iskemi sonucu ABY
sik goriilmez.

» Insanlarda ABY nedeni olarak bobrek
perfiizyonunun tam kesilmesi nadirdir.
Yalmizca 6zel durumlarda, rnegin renal
arter embolisinde veya vaskiiler cerrahilerde
suprarenal aortik kros-klemp konmast
sirasinda ortaya ¢ikabilir.

* Proksimal tiibiil tictincii segment hasar1
insanlardakinden ¢ok daha agirdir. Cikan kalin
Henle kolundaki hasar ise insanlardakinden
daha az belirgindir.

* Medulladaki konjesyon nedeniyle, iskemi
donemi klemp kaldirildiktan sonra da devam
edebilir. Bu nedenle, gergek iskemi zaman1
klempleme siiresinden ¢ok daha uzun olabilir.

Soguk iskemi - sicak reperfiizyon

Sicak iskemi-reperfiizyonun ¢ok sik kullanilma-
yan 6zel bir modelidir. Bu modelde bébrekler yerin-
den ¢ikarilir, basinghi su ile yikanir, transplantasyon-
da kullanilan soguk korumasina yakin derecelerdeki
diisik 1silarda tutulur. Degisik siirelerdeki soguk
korumadan sonra bébrekler tekrar yerine konur. De-
neysel ATN caligmalarinda bu model nadiren kulla-
nilir ve hasarin dagilimi ve paterni sicak iskemi-re-
perfiizyona gore bityiik 6l¢iide farklilik gésterir.?
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Avantaji, klinikte transplantasyon sonrasi gelisen
ABY i¢in iyi bir model olmasi; dezavantajlari ise ye-
terince galisilmamis olmasi ve deneysel olarak zor
olmasidir.

Izole perfiize edilen bobrekler

Yerinden ayrilan sigan bobreginin renal arterine,
istenilen oksijen icerigine sahip sivi ile belirlenen
basing ve akim hizinda perfiizyon uygulanir. Idrar
toplanir, GFH ve tiibiiler fonksiyonlar idrardan ve
perfiizattan ardisik yapilan elektrolit ve inulin 6l-
ciimleri ile takip edilir. Ayrica, renal morfoloji de
degerlendirilebilir. Oksijenli eritrositlerle perfiizyon
yapildiginda bobrek morfolojisi normale yakindir.
Eritrosit icermeyen perfiizat ile yapilan perfiizyon-
da fonksiyon bozukluklari ile beraber 6zellikle ¢ikan
kalin Henle kolunu etkileyen hipoksik hasar gelisir.

Avantajlary:

« Izole tiibiiller ve hiicre kiiltiirii modelleri ile ki-
yaslandiginda, renal anatomi ve vaskiiler-glomerii-
ler-tiibiiler anatomik baglantilar korunmustur.

» Tiim bobrek dis1 faktorlerle ilgili tam bir
kontrol saglanir.

» Bu modelde hemodinami, fonksiyon, morfoloji
bir arada degerlendirilebilir.

+ Dolasimsal faktorlerin (perfiizat basinci, akim
hizi, oksijen icerigi, vb.) deney sirasinda
degistirilmesi kolaydir.

Dezavantajlary:

+ Bobrekte belirgin olarak vazodilatasyon
goriiliir,

* Glomeriil filtrasyon hiz1 baglangigta normaldir.
Bu agidan, insanlardaki ABY den farklilik
gOsterir.

 Akut bobrek yetersizligi patofizyolojisinde rol
oynayan noroendokrin mediyatérler, 16kositler
ve plazma faktorleri gibi etkenler modele dahil
edilememektedir.

Kalbin durdurulmasi (arrest)

Akut bobrek vetersizligi olusturmak ic¢in tim
viicutta iskemi gelismesi saglanmaktadir. Yeni yeni
kullanilmaya baglanan bu modelde potasyum kloriir
ile farelerde kalbin durmasi saglanir ve sonrasinda
gecikmeli olarak resiisitasyon uygulanir. Bu sekilde,
deneysel olarak ABY olusturulur. Bu modelde serum
kreatinin degerlerinde gecici olarak ortalama ii¢ kat
artig goriiliir.

Avantaji, izole bobrek iskemi-reperfiizyon mo-
delinin tersine, bu modelin ¢ok daha yaygin goriil-

mekte olan bir klinik durumu taklit etmesidir. Bu ne-
denle de, diger iskemi-reperfiizyon modellerine gore
klinikle iligkisi ¢ok daha fazladir.

Kontrast nefropatisi

Saglam hayvanlarda in vivo ¢aligmalarda sadece
radyoopak verilerek kontrast nefropatisi olusturu-
lamamigtir. Bu nedenle, hayvanlarda kontrast nef-
ropatisine zemin hazirlayacak ek hasarlar meydana
getirilmeye ¢alisilir (tuz azalmasi veya anjiyotensin
I infiizyonu, eszamanli steroid olmayan antienfla-
matuvar ila¢ verme, nitrik oksit sentaz inhibisyonu,
kalp yetersizligi, hiperkolesterolemi, diyabet olustu-
rulmasi, bébrek kiitlesinin azaltilmasi, vb.). Siklikla
bu etkenlerden birkagi kontrast uygulamasina eslik
eder. Intravaskiiler radyoopak verilmesinden sonra
ortaya ¢ikan bobrek mikrodolagiminin bozulmasi
ve tiibiiler geri emilim sirasinda artmig olan metabo-
lizmanin neden oldugu hipoksik dis mediiller hasar
bobrek yetersizligine yol agar.!'

Avantajlary:

» Modelin olusturulmasinda kullanilan faktorler
insanlarda ABY icin klinik risk faktorlerini
taklit eder.

* Bu deneyler sican, tavsan ve kopeklerde
kullanilabilir.

» Bu modelin klinik olarak anlami vardir; ¢tinkii,
kontrast insanlarda ABY "nin sik bir nedenidir.

Dezavantajlari:

» Modeller birgok bilesen icerdiginden
karmasiktir. Farkli sonuglar elde edildiginden
fazla sayida hayvanla ¢aligmak gerekir.

 Hayvanlarda etkili olan tedavi yaklasimlari
insanlar i¢in gecerli olmayabilir (6rnegin,
hidrasyon yeterli degilse furosemid).

Selektif olarak dis medullada hipoksik
hasara yol acan diger modeller

Esas olarak siganlarda yapilan bu deneylerde,
insanlarda akut veya ilerleyen bobrek yetersizligi-
ne zemin hazirlayan faktorlerin islevlerine benzer
sekilde, dis medullada oksijen dengesini olumsuz
etkiledigine inanilan hasarlar olusturulur. Radyoo-
pak maddelerden bagka kullanilan diger madde ve
yontemler arasinda steroid olmayan antienflama-
tuvar ilaglar, nitrik oksit sentaz inhibitorleri, endo-
toksin, miyoglobulin, amfoterisin, siklosporin ve
benzerlerinin verilmesi, etkin voliim azaltilmasi
(tuz azalmasi, dehidratasyon, kalp yetersizligi),
iireter obstriiksiyonu, hiperkalsemi olusturulmasi
sayilabilir.
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Bu hayvan modellerinde, b6brek fonksiyon bo-
zuklugu gelismesinde hipoksik dis mediiller tiibiil
hasar1 ana rol oynar.

Avantajlart:

+» Klinikle iligkilidir, akut, subakut ve kronik
hasar vericileri yansitirlar.

* Bazi modellerde, morfolojik hasar insandakine
benzer.

+ Farkl hiicresel hasar tipleri (geri doniistimlii
hasar, apoptoz ve belirgin nekroz, hasar
gradiyentleri ve akut ve kronik enflamasyon)
kullanilarak veri elde edilebilmektedir.

* Bu modellerde, kisa siiren deneyler sirasinda
gelisen hemodinamik parametre ve doku
oksijenizasyon degisikliklerinin belirlenmesi
mimkiindir.

Dezavantajlari:
* Bu modeller karmasiktir.

* Hemen hemen yalnizca siganlarda
yapilabilmektedir.

» Akut modellerde, standart hasar olusturulmasi
zordur ve denekler arasinda yiiksek seviyede
degiskenlik goriilebilmektedir. Bu modellerin
bazilarinda goriilen papiller u¢ nekrozu,
insanlardaki ABY de goriilenle benzerlik
gostermez.

Hafif hasar olusturulan modellerde, fonksiyonla
morfolojik hasar diizeyi arasinda zayif korelasyon
vardir. Siddetli hasar olusturulan modellerde ise ko-
relasyon daha iyidir.

2. Toksik modeller

Gentamisin nefropatisi

Bu modelde, hayvanlara (genellikle si¢anlar) ar-
disik 3-6 giinde 100-200 mgr/kg viicut agirlig1 ara-
sinda degisen dozlarda gentamisin parenteral olarak
verilir."! Ana patofizyolojik olay tiibiiler nefrotoksi-
sitedir.

Avantajlart:
* Model klinikle oldukea ilintilidir.
* Model basittir ve tekrar edilebilirligi fazladir.

» Insanlarda gentamisine maruz kalma sonrasi
proksimal tiibiiler hiicrelerde karakteristik olarak
gelisen miyeloid cisimcikler, gentamisin
toksisitesi kullanilan hayvan modellerinde de
gortilmektedir.

« Insanlarda ABY ye yol agan faktorler
(dehidratasyon, bakteriyemi, iskemi ve

karaciger hasar1) hayvanlarda da
olusturulabilir,

* Hayvanlarda ABY geri dontisiimliidiir ve
iyilesme evresi insanlardaki siireg ile
kiyaslanabilir.

Dezavantajlar:

* Hayvanlarda geri dondiiriilebilir ABY
olusturmak icin gereken doz, insanlarda
kullanilan dozdan ¢ok daha yiiksektir.

» Insanlarda gentamisin nefrotoksisitesi 1s1k
mikroskobunda hafif tiibiiler degisikliklerle
ortaya cikabilir; kemirgen modelinde ise
ABY gelisme nedeni yaygin tiibiiler nekrozdur.

Sisplatin nefropatisi

Sicanlarda ABY genellikle tek doz intravensz
enjeksiyonla gerceklestirilir (6-20 mgr/kg).l'” Esas
patofizyolojik olay tiibiiler nefrotoksisitedir; sisplati-
nin proksimal tiiblillerden emilimi ve tiibiil hiicreleri
icinde birikimi ile ortaya ¢ikar.

Avantajlari:

» Basit ve tekrar edilebilir bir modeldir.

» Insanlarda oldugu gibi, ABY tek bir doz
sonrasi da ortaya ¢ikabilir.

* Patolojik olarak insanlarda ortaya ¢ikan
hastalikla karsilagtirilabilir (esas olarak
proksimal tiibiil 3. segment hasari).

* Ortaya ¢ikan tiibiiler disfonksiyon insanlardaki
ile kargilastirilabilir (glikoziiri, hipomagnezemi,
hipokalemi).

» lyilesme evresi de insanlardaki ile
karsilagtirilabilir.

* Deney modelinde kullanilan doz klinikte
kullanilana benzerdir.

» Insanlarda ABY gelismesine yol agan faktérler,
Ornegin vollim kaybi, hayvanlarda da
kullanilabilir.

Dezavantajlari:

» Insanlarda sisplatin yerine daha az nefrotoksik
olan karboplatin tercih edilmektedir.

Pigment nefropatisi: Gliserol

Esas olarak siganlarda kullanilan bu modelde,
%5011k gliserol geyik ekstremite kasi icerisine (total
doz 8-10 ml/kg) enjekte edilir. Gelisen rabdomiyoliz
hizla ilerleyen renal disfonksiyona neden olur. De-
hidrasyon, toksik proksimal tiibiiler hiicre hasar1 (ok-
sijen serbest radikallerinin de kismen rol oynadigr),
renal tiibiiler hasara neden olan vazokonstriksiyon,
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renal enflamatuvar olay ve kiimeler nedeniyle olusan
tiibiiler obstriiksiyonu iceren karmasik bir patofizyo-
lojik siire¢ sonrasit ABY ortaya ¢ikar.!!

Avantajlary:

* Bu model basit ve tekrar edilebilirdir.

» Klinikle iligkilidir, klinik rabdomiyolize
benzer.

« Insanlarda olusan patofizyolojik olaylari igerir
ve insanlarda kas yikimina bagl fizyolojik
ozellikler (ligtincii bogluklara siv1 birikimi,
pigment ve purin yiikd, sistemik enflamatuvar
yanit gibi) gbzlemlenebilir.

» Insanlarda ABY gelismesine zemin hazirlayan

veya koruyucu olan deneysel manevralar
hayvanlarda da kullanilabilir.

» Bu model proksimal tiibiilde hasar tamir
mekanizmalarinin ¢ahigilmasinda 6zellikle
kullanighdar.

Dezavantajlari:

» Cok siddetlidir.

« Intravaskiiler hemoliz ve miyoglobinemiye
neden olur.

Pigment nefropatisi: Hemoglobin veya

miyoglobin infiizyonu

Bu model 6zellikle siganlarda kullanilir ve pig-

mentler bir saatten uzun siirede intravendz infiizyon-
la verilir. Gliserol modelinde olanin tersine, patofiz-
yolojik siire¢ dehidratasyonu, purinler gibi diger kas
iceriginin dokiilmesini ve sistemik enflamasyonu
icermez.

Avantajlart:

+ Basit ve tekrar edilebilirdir.

* Kisa siireli deneylerde hemodinamik
parametreler ve doku oksijenizasyonu
degisikliklerinin tespit edilebilmesini saglar.

Dezavantajlari:

» Bu modelde, hemoliz disinda insanlarda ortaya
¢ikan patofizyolojik olaylar olusturulamaz.

« Insanlardaki crush sendromunun tersine,
sistemik vazokonstriksiyon sonucu
hipertansiyon ortaya ¢ikar.

* Olusturulan renal hasar goreceli olarak hafiftir.
3. Sepsis modelleri

Endotoksin infiizyon veya enjeksiyonu

Bu modelde kiiciik veya biiyiik hayvanlar kulla-
nilabilir. Endotoksin (lipopolisakkarit-LPS) intrave-

n6z bolus enjeksiyon veya stirekli infiizyonla verilir,
sonrasinda siv1 resiisitasyonu yapilir veya yapilmaz.
Bazen de LPS intraperitoneal olarak uygulanir. Akci-
gerler ve karaciger gibi bagka organlarin etkilenmesi
yani sira sistemik intrarenal vazokonstriksiyon orta-
ya ¢ikar, GFH diiser, koagiilasyon-fibrinoliz kaskad1
aktive olur ve enflamatuvar siire¢ baslar. Lipopoli-
sakkarit uygulamasi ile geligen primer patofizyolojik
stiregte renal hemodinami degisir, enflamasyon ve
sonrasinda mikrovaskiiler hasar ve tikaniklik ve re-
nal hipoksik parenkimal hasarlanma ortaya ¢ikar.!'*

Avantajlar:

« Basittir ve pahali degildir (kii¢iik hayvanlar
kullanildiginda).

* Yeni farmakolojik ilaglarin kullanimi acisindan
uygundur.

 Kullanilan doz ¢ok iyi standardize edilmistir.

Dezavantdjlari:

+ Insanlarda ortaya ¢ikan yaygin
vazodilatasyonun tersine hayvanlarda yaygin
vazokonstriksiyon ortaya ¢ikar.

» Modelde yetersiz siv1 replasmant
karakteristiktir.

» Akut bobrek yetersizligi i¢in yliksek dozlar
gerekmektedir; bu da yiiksek mortaliteye
neden olur. Sonug olarak bu modellerde siire
kisadur.

* Degisik endotoksin kaynaklarina, degisik
uygulama hizlarina, tek veya tekrarlayan
uygulamalara ve tiirler arasinda yanit farkhdir.

» Laboratuvarlar arasinda karsilagtirma zordur.

¢ Degisik uygulama yerleri kullanildiginda
deney sonuglarini karsilagtirmak zordur.

* Renal morfolojinin tanimlanmasi zayiftir.

Bakteri infiizyonlari

Bu modelde intravendz olarak canli bakteri in-
flizyonu kullanilir. Ortaya ¢ikan patofizyolojik siire¢
endotoksin modelleri ile aynidir ve kargilagtirilabilir.
Lipopolisakkarit infiizyonunda goriilen avantaj ve
dezavantajlara sahiptir.l'”]

Avantajlar:

* Ortaya ¢ikan sistemik hemodinamik yanit
insanlarda sepsiste goriilenle aynidir.

« Hasar verici bakteri dozu standardize edilebilir.

Dezavantajlart:

* Eger hayvanlar yasarsa, bu modelde ¢oklu
organ disfonksiyonu liretilemez.
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* Deney pahalidir ve biiylik hayvanlarda
yapilmaya elverissizdir.

* Cok siklikla, s1v1 resiisitasyonu, antibiyotikler,
mekanik ventilasyon gibi standart destekleyici
onlemler eksiktir. Bu nedenle, degisik
caligmalardan ortaya ¢ikan verileri
karsilagtirmak zordur.

Cekal baglama ve perforasyon

Orijinal olarak sicanlarda tanimlanmustir; ancak,
basarili sekilde farelerde ve koyunlarda da uygula-
nabilmektedir. Cekum ortaya c¢ikarilir ve bir igne
yardimz ile delinir ve bu sayede peritoneal kavitenin
gastrointestinal bakteriler ile kolonizasyonu ve ar-
dindan peritonit olugmasi saglanir.!')

Avantajlari:
* Basittir ve pahali degildir.
» Kii¢iik ve biiylik hayvanlarda kullanilabilir.

* Biiytik hayvanlarda ¢oklu organ disfonksiyonu
sendromu ile beraber, ABY, akut akciger hasari,
kardiyak disfonksiyon ve laktik asidozu i¢eren
septik gok geligir.

» Insanlardaki duruma benzer sekilde, siirekli
enfeksiyon olusturulabilir.

Dezavantajlari:

+ Tiirler arasindaki ve tiirtin kendi igindeki
yanitlar farklilik gésterir (kismen ¢ekal
gerilebilirlik derecesine, ¢ekal perforasyonun
bi¢imi ve boyutlarina, perforasyonun degisen
derecelerdeki kapanmasina ve daha birgok
nedene bagl olarak).

» Insanlarda sepsiste ortaya cikan ATN her
zaman ortaya ¢ikmayabilir.

* Beraberinde kullanilabilen standart bir tedavi
yontemi (6rnegin, antibiyotikler, s1v1)
standardize edilmemistir. Her merkez deneyi
farkl1 olarak uygulamaktadir ve bu durum
calisma sonuglarini etkilemektedir.

Bakterilerin intraperitoneal olarak infiizyonu
Bu modelde bakteriler periton bosluguna enjekte

edilir veya fibrin pihtisi ile beraber ekilir.['”)
Avantajlari:

* Kii¢iik hayvanlarda kullanildiginda pahali
degildir ve basittir.

* Peritona yaygin bakteri uygulandiginda ABY
hizla ortaya ¢ikar.

* P1iht1 modelinde, insanlarda sepsiste goriilen
artmig kardiyak debi ve 16kositoz ortaya ¢ikar.

» Aragtirmaci bakteri dozunu tamamen kontrol
edebilir.

* Bu model kii¢iik ve biiyiik hayvanlarda
kullanilabilir.

Dezavantajlari:

* Yaygn bakteriyel peritonit modeli biiyiik
hayvanlarda oldukg¢a zordur.

+ Akut tlibiiler nekroz klinik ve patofizyolojik
olarak olusturulamaz.

Sonug olarak, bu makalede ele alinan tiim hayvan
modelleri, vazodilatorler, immiinmodiilatér ajanlar,
serbest radikal siipiiriiciileri ve biiyiime faktorleri
gibi potansiyel farmakolojik yaklasimlarin degerlen-
dirilmesinde kullanilabilir. Vazokonstriktorler yay-
gin olarak septik modellerde kullanilabilir. Klinikte
ATN ve ABY terimleri genellikle esanlamli olarak
kullanilsa da, ATN terimi aslinda prerenal ve post-
renal kan Ure artis1 nedenlerini icermez. Deney hay-
vanlarmin ABY modellerinde genellikle ATN ortaya
cikmaktadir,

Siirhiliklarina ragmen, hayvan modelleri insan-
lardaki ABY nin anlagilmasinin saglanmasinda ¢ok
yararlidir. Kullanilan modellerden higbiri ABY ¢a-
lismalarinda tam olarak kabul gérmemektedir. Halen
daha iyi modellere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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