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Laboratuvar Hayvanlarinda Deneysel Nefrotoksisite
Modelleri

Experimental Nephrotoxicity Models in Laboratory Animals

0z

Hastaliklarin mekanizmalarini daha iyi anlamak ve etkili tedavi yontemleri gelistirebilmek amaciyla in vivo ve in
vitro modellerin kullanimi, modern tibbin ve biyomedikal arastirmalarin temel taslarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Deney hayvanlari, bilimsel arastirmalar igin vazgecilmez bir gereklilik olarak karsimiza gikmakta ve
hastaliklarin patofizyolojisini anlamada kritik bir rol oynamaktadir. Nefrotoksisite, bébrek dokusunun gesitli
kimyasal maddeler veya ksenobiyotikler tarafindan maruz kaldigi zararli etkileri ifade eder. Bu durum, bébrek
hasarina yol acabilecek birgok farkli madde tarafindan tetiklenebilir. Ornegin, antibiyotikler (6zellikle
aminoglikozidler ve vankomisin), non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), antiviral ilaglar, tibbi
gorintilemede kullanilan kontrast maddeler, agir metaller (kursun ve civa) ve kemoterapi ilaglari, bobrek dokusu
tizerinde toksik etkiye sahip maddeler arasinda yer alir. Bobrekler, bu ilaglar ve kimyasallarin toksik etkilerine
karsi oldukga savunmasizdir ve bu savunmasizlik, ciddi bébrek hasarlarina yol agabilir. Ksenobiyotikler, 6zellikle
ilaglar, akut bobrek hasari (ABH), kronik bobrek hastaligi (KBH), akut bobrek yetmezligi (ABY) ve son dénem
bdbrek hastaligi (SDBH) gibi ciddi saglik sorunlarinin 6nde gelen nedenleri arasindadir. ilag kaynakli nefrotoksisite,
genellikle Gic ana mekanizma Gzerinden incelenir: Proksimal tiibiiler hasar ve akut tubuler nekroz (ATN), kristal
formdaki ksenobiyotik veya ilag metabolitlerinin neden oldugu tibdler tikaniklik ve ilaglar ile metabolitlerinin
indukledigi interstisyel nefrit. Bobrek fonksiyonlarini gosteren biyokimyasal parametrelerdeki degisiklikler,
nefrotoksisitenin tanisinda kritik bir rol oynar. Bu derlemede, deneysel nefrotoksisite modelleri, tanisinda
kullanilan biyobelirtegler ve bu biyobelirteglerin klinik 6nemleri ayrintili olarak ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Gentamisin, Hayvanlar, Laboratuvar, Nefritis.

ABSTRACT

The use of in vivo and in vitro models to better understand disease mechanisms and develop effective
treatment methods is considered one of the cornerstones of modern medicine and biomedical research.
Experimental animals are an indispensable necessity for scientific research, playing a critical role in
understanding the pathophysiology of diseases. Nephrotoxicity refers to the harmful effects exerted on
kidney tissue by various chemical substances or xenobiotics. This condition can be triggered by a wide range
of substances capable of causing kidney damage. For instance, antibiotics (particularly aminoglycosides and
vancomycin), non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), antiviral agents, contrast agents used in
medical imaging, heavy metals (such as lead and mercury), and chemotherapeutic drugs are among the
substances with toxic effects on kidney tissue. The kidneys are highly vulnerable to the toxic effects of these
drugs and chemicals, and this vulnerability can lead to significant kidney damage. Xenobiotics, particularly
drugs, are among the leading causes of severe health issues such as acute kidney injury (AKl), chronic kidney
disease (CKD), acute renal failure (ARF), and end-stage renal disease (ESRD). Drug-induced nephrotoxicity is
generally examined through three main mechanisms: proximal tubular injury and acute tubular necrosis
(ATN), tubular obstruction caused by crystal-forming xenobiotics or drug metabolites, and interstitial
nephritis induced by drugs and their metabolites. Changes in biochemical parameters reflecting kidney
function play a critical role in diagnosing nephrotoxicity. This review provides a detailed examination of
experimental nephrotoxicity models, biomarkers used in diagnosis, and the clinical significance of these
biomarkers.

Keywords: Kidney, Gentamicin, Animals, Laboratory, Nephritis.
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Giris

Hastaliklarinin  mekanizmasini  anlamak ve tedavi
yontemleri gelistirmek amaciyla in vivo ve in vitro diizeyde
bircok metot gelistirilmistir (Khorramizadeh ve Saadat,
2020). In vivo deneyler; karmasik biyolojik etkilesimlerin,
organ diizeyindeki fizyolojik tepkilerin ve sistemik yanitlarin
bitlncil bir sekilde incelenmesine olanak tanidigi igin
tercih edilmektedir. Bu modeller insanlardaki belirli bir
hastalik siirecini veya patolojik bozukluklari taklit etme
amaci tasir (Kaya ve Celik, 2011).

Hayvan modelleri kavramini anlamak igin anahtar kelime
"Analoji"dir. Bunun igin en kapsaml tanim, Wessler'in
orijinal tanimi temel alinarak Held tarafindan "Spontan
veya olusturulmus patolojik bir stirecin arastirilabilecegi bir
canh organizma ve bu organizmadaki arastirma konusu
olan olgunun bir veya daha fazla yonlyle insanlar veya
diger hayvan tirleri ile benzerlik géstermesi durumu"
seklinde yapilmistir. Her iki tanimlama da bir laboratuvar
hayvani modelinin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken
ana noktanin tlrin, hedef tlrle ortak bir biyolojik temelde
olmasinin gerekligi Uzerinde durmustur. Bir hayvan
modelinde hayvanin gosterdigi semptomlar ve durumun
seyri insanlar ile tamamen ayniysa homolog modeller
olarak adlandirilir. Bu gereksinimleri karsilayan modeller
olduk¢a azdir. Buna en iyi oOrnek, norobilimdeki iyi
tanimlanmis  lezyonlardir.  Bir hayvan modelinde,
semptomlar insandakiler ile benzerlik gosterse de
semptomlarin nedeni farkliysa, izomorf model olarak
adlandirilir (Hau, 2008). Deneysel hayvan modeli olusturma
sireci 3R prensibi c¢ergevesinde c¢alismanin in vivo
yapilmasinin zorunlu olup olmadigi sorusuyla baslar ve Sekil
1’deki agamalari izler.
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Sekil 1. Deneysel hayvan hastalik modeli olusturma sireci.

Figure 1. The process of creating an experimental animal disease
model.

Hayvan hastalik modelleri, genel olarak bes grupta
incelenir;

e Pozitif ve negatif modeller

e Olusturulmus (induced) modeller

e Kendiliginden gelisen (Spontan) modeller
e Genetigi degistirilmis (trangenik) modeller

e Olasi (orphan) modeller
Pozitif ve negatif modeller

Pozitif modeller belirli bir hastaligin dogal olarak
gelisebildigi canhlari tanimlamak icin kullanilan bir terim
iken; negatif modeller, belirli bir hastaligin dogal olarak
gelismedigi tlrleri, suslari veya irklari ifade etmek igin
kullanilan bir terimdir. Ornegin; diger hayvanlarda dogal
olarak gelisebilen gonokokal enfeksiyonun deneysel bir
enfeksiyonla tavsanlarda olusturulmasi (Hau, 2008).

Olusturulmus (induced) modeller

Deney hayvanlarinin cerrahi, genetik, kimyasal veya diger
maniplilasyonlara maruz birakilmasiyla normal fizyolojik
durumlarinda degisiklik olusturulmasina indiklenmis
modeller adi verilir. indiiklenmis modellerin en biyiik
kategorisi, kasith genetik manipulasyonlar sonucu ortaya
cikanlardir (Hau, 2008).

Kendiliginden gelisen (Spontan) modeller

Spontan modeller, insanlara fenotip olarak benzerlik
gbsteren hayvanlar veya spontan mutasyon(lar) sonucu
ortaya ¢ikan yeni bir tlrlin (anormal) Gyelerinin kullanildig
modellerdir. En iyi karakterize edilmis spontan modeller,
insanlardaki bozukluklara benzer sonuglara yol agan dogal
mutasyonlara sahip olanlardir. En iyi bilinen spontan
modeller arasinda Gunn sigani (kaltsal hiperbilirubinemi),
Peabald-Lethal ve Lethal Spot fare irklari (aganglionik
megakolon), obez olmayan diyabetik fareler ve BB Wistar
sicanlari (tip 1 diyabet), Yeni Zelanda Siyah ve Yeni Zelanda
Beyaz fareleri ve bunlarin melezleri (otoimmin hastalik),
Nude fare irklari (DiGeorge sendromu), SCID fareler
(siddetli kombin immin yetmezlik), Watanabe tavsanlari
(hiperkolesterolemi), Brattleboro sicanlari (norojenik
diabetes insipidus), obez tavuklar (otoimmiin tiroidit),
spontan hipertansif sicanlar (SHR- primer hipertansiyon),
Duchenne X'e bagh kas distrofisi olan kdpekler ve fareler,
hemofili A ve B olan kopekler, hiper-disik dansiteli
lipoproteinemi ve malign hipertermi olan domuzlar,
Chediak—Higashi sendromu olan tilkiler, akalazi olan
kediler, dogmasal sarilik ve hiperkeratoza sahip sigirlar
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veDubin—Johnson sendromu olan koyunlar bulunmaktadir
(Maurer ve Quimby, 2015).

Genetik olarak degistirilmis (transgenik) modeller

Fare genomu ile insan genomu arasindaki yakinlik, bircok
hayvan modelinin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Bu
yakinlik, istenen insan hastaligi fenotipinin dogrudan taklit
edilmesine olanak saglar. Knock-in ve Knockout fareler
olusturmak amaciyla ¢ok sayida teknik kullaniimistir
(Maurer ve Quimby, 2015).

Knock-in modeller

Knock-in modeller, embriyonik koék hiicrelerin genetik
manipllasyonu ile olusturulan transgenik hayvanlardir.
DNA dizisindeki belirli bir genetik bolgenin degistirilmesi
veya genetik lokusta bulunmayan bir gen ve/veya gen
dizisinin eklenmesi ile olusturulur (Doyle ve ark., 2012).

Knockout modeller

Belirli bir genetik lokalizasyonun hedef alindigi ve
hedeflenen bolgedeki gen ve/veya gen dizisinin silinmesi
yoluyla elde edilen genetik manipilasyondur (Doyle ve ark.,
2012).

Kimyasal mutajenler

Genotipin degistirilmesi ile fenotip de degistirilebilir.
Kimyasal mutajenlerin kullaniimasiyla belirli fenotipte
deney hayvanlari Uretilebilir. Farkli biyolojik sistemler
Uzerinde mutajenik etkileri test edilen birgok kimyasal
madde asamalarinin
duyarliigina bagh olarak, kimyasal mutajenler {i¢c gruba
ayrilabilir: ilk grup, 6zellikle kdk hiicre spermatogonya
Gzerinde mutasyonlara neden olan ajanlarn icerir. Bu
maddeler arasinda N-etil-N-nitroziire (ENU), metilnitroziire
(MNU), prokarbazin (Prc) ve trietiienmelamin (TEM)
bulunmaktadir. ENU, bilinen en giigli kimyasal mutajendir.
ikinci kategori, erken spermatidleri etkileyen kimyasallari
icerir. Bu gruba klorambisil (CHL) ve melfalan dahildir.
Uglincli grup, spermatozoa ve geg spermatidleri etkileyen
etil-metansilfonat (EMS), metil metansilfonat (MMS),
siklofosfamid (CP) ve dietilstilfat (DES) gibi kimyasallar
icerir. Spermatogenezin postspermatogoniyal asamalarini
etkileyen kimyasallar genellikle biylk lezyonlara

bulunmaktadir. Germ hicre
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(intragenik ve intergenik delesyonlar ve yapisal kromozom
anormallikleri) neden olur (De Angelis ve ark., 2007).

Radyasyon

Radyasyon, 1920'lerin basina kadar germ hicresi mutajeni
olarak kullanilmistir. X isinlarinin fare spermatogonya,
postmeiyotik germ hicreleri ve oositlerde kigik
kromozomal anomalilere neden oldugu gosterilmistir.
Yaygin olarak kullanilan radyasyon ile indiiklenmis modeller
arasinda beige fare (bg), dominant katarakt (Cat-2t) ve
cleidocranial displazi bulunmaktadir. X 1sinlari genellikle
blytuk delesyonlar (rettiginden, bu teknigin pratikte
kullanimi oldukga sinirlidir (Mohammed-Ali ve ark., 2017).

Olasi (Orphan) modeller

Bu modellerde kullanilan hayvanlar, insanlarda heniz
tanimlanmamis bir hastalik/eksiklik/fonksiyon
bozuklugunu gosterirler. Benzer bir hastalik insanlarda
tanimlandiginda, bir olasi model, olusturulmus bir modelin
temeli haline gelebilir. Ornekler arasinda Marek hastaligi,
papillomatoz ve sigir spongiform ensefalopati (BSE),
koyunlarda Visna virlisi ve kedilerde |6semi virlsi
bulunmaktadir (Hau, 2008).

Bobregin fizyolojik ve patolojik degerlendirmesi

Kemirgen ve insan bobregi fonksiyon, biylklik ve histolojik
yapi yoniinden oldukga benzerlik gostermektedir. Bobrekte
idrar olusumunda glomerler filtrasyon, tubiler geri
emilim ve tUbller sekresyon (salgilanma) olmak dzere (g
ana siire¢ rol oynar. Uriner sistem; osmoregiilasyon, kan
basinci ve hacmini diizenleme, kirmizi kan hicresi
dretiminin ~ uyarilmasi,  kalsiyum  emilimi,  toksin
metabolizmasi ve atilmasi gibi gesitli fizyolojik stireglerden
sorumludur (Delaney ve ark., 2018).

Nefrotoksisite nedir?

Nefrotoksisite, ¢esitli maddelerin bobrekler Uzerinde
olusturdugu zararh etkileri ifade eden bir terimdir.
Ksenobiyotikler ve ozellikle ilaglar, akut bdbrek hasarinin
(ABH), kronik boébrek hastaliginin (KBH), akut bobrek
yetmezliginin (ABY) ve son dénem bobrek hastaliginin
(SDBH) ana patojenik faktorlerindendir.  Bobrek
fonksiyonunu ortaya koyan biyokimyasal parametrelerdeki
degisiklikler teshis icin 5nem arz eder (Wu ve Huang, 2018).

Nefrotoksisite tipleri

Nefrotoksisite siniflandirmasi dogrudan tibiler hasar
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(aminoglikozitler veya civa), akut interstisyel nefrit
(metisilin), azalmis renal perfiizyon (siklosporin), primer
glomerilopati (D-penisilamin) ve tikaniklik nefropatisi
(etilen glikol veya metoksifluran) gibi farkh boélgelere zarar
verebilen ilaglara gore vyapilabilir. Ancak ilag kaynakl
nefrotoksisite genel olarak ti¢ temel mekanizma Ulzerinden
siniflandiriimaktadir:

o proksimal tubiler hasar ve akut tlibller nekroz
(ATN) (doza bagh mekanizma), ilaglar veya
metabolitleri ile apikal temas, ilaglarin ve
metabolitlerinin apikal yilizeyden tasinmasi ve
ilaclarin bazolateral yilzeyden tibiler Iimene
salgilanmasi yoluyla;

o kristal veya ilag ve metabolit iceren dokintiler
tarafindan  tabdler  tikaniklik  (doza  bagh
mekanizma);

o ilaglar ve metabolitleri tarafindan indiklenen
interstisyel nefrit (doza bagimsiz mekanizma).

(Werner ve ark., 1995).

Laboratuvar hayvanlarinda deneysel nefrotoksisite
modelleri

Sisplatin (CP) ile olusturulan akut bébrek hasari modelleri

Sisplatin, tek basina veya farkh ilaglarla kombinasyonlar
halinde c¢ok sayida tiimoral olgunun (meme, serviks,
0zofagus, mesane, kiglk hicreli akciger, osteosarkom,
skuamoz hiicre karsinomu ve testis kanserleri) tedavisinde
kullanilmaktadir (Le ve Hanna, 2018).

Sisplatinin, DNA ipligindeki purin bazlariyla 1-2 intrastrand
veya 1-3 interstrand capraz baglar olusturdugu kabul
edilmektedir. Bu c¢apraz baglanma, DNA onarim
mekanizmalarini bozarak DNA replikasyon sablonunun
Uretimini engeller ve hiicre dongisiiniin durmasina sebep
olarak, hiicre olimine yol acar. Glgli terapotik
ozelliklerine ragmen, sisplatinin ototoksisite, nérotoksisite
ve nefrotoksisite gibi ciddi yan etkilerinin varligi klinik
kullanimini sinirlandirmaktadir (McSweeney ve ark., 2021).
Bu durum, renal yapi hasarina ve glomeriler filtrasyon
hizinda azalmaya, serum kreatinin seviyesinde artisa, kan
Ure azotu (BUN) seviyesinde artisa ve bir dizi yeni
biyobelirtecte  degisikliklere neden olarak bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar (Zaaba ve ark., 2022).

Sisplatin ile olusturulan akut bobrek yetmezligi
modellerinde genellikle ilk uygulamayi takiben 2. gilinde
semptomlar baslar ve doza bagl olarak 3 ila 4. glinlerde
maksimuma ulasir. Disiler sisplatin tarafindan indiklenen
hasara erkeklerden daha duyarlidir. Bu model oldukga basit

ve tekrarlanabilir bir yapiya sahiptir. Sisplatin
nefrotoksisitesi, hastalarin Ugcte birinde sisplatinin klinik
kullanimini  sinirlanmasina  sebep olmustur. Tedavi
metodundaki gelismelere ragmen, ABH gelisen hastalarda
Olim riski artmistir. Sisplatin kaynakli ABH’yi atlatan
vakalarda prognoz kéti olarak degerlendirilir. Bu vakalarin
kronik bobrek hastaligi ve son asama bobrek hastaligina
ilerleme riski yliksektir (Zaaba ve ark., 2022).

Folik asit ile olugturulan akut bobrek hasari modelleri

Folik asit, ayni zamanda B9 vitamini olarak bilinir (Goossens
ve ark., 2021). Bu madde, karbon metabolizmasi icinde yer
alarak, hicresel ¢cogalma ve blylime icin esansiyel bir
enzim kofaktéri olarak rol oynar. Folik asit, genellikle
yumurta sarisi, hayvan karacigeri, yaprakli sebzeler ve
mayadan elde edilebilir. Folik asit ince bagirsakta emilir ve
dihidrofolat  rediktaz  tarafindan hicre icinde
tetrahidrofolata donlsturular (Dipiro ve ark., 2014).

Distik molekdl agirligina sahip bir bilesen olarak Folik asit
veya folat, glomeriil tarafindan filtrelenir. Normal sartlar
altinda renal folat atilimi goézlemlenemez ve folatin
bobreklerde neredeyse tamami geri emilir. Folatin bobrek
geri emilimi, proksimal tlbdler epitelyal hiicrelerin limen
tarafinda bol miktarda bulunan ve yilksek afiniteye sahip
folat reseptorleri (folat reseptori 1) araciligiyla gerceklesir.
Folat reseptore baglandiginda endositoz yoluyla hiicre icine
alinir (Dipiro ve ark., 2014; Goossens ve ark., 2021). Folat
tim hiicresel bolmelere dagilirken, bunun %40’
mitokondrilere yerlesir. Bu da oksidatif stres ve ondan
kaynakl diger anomalilere neden olur. Ayrica, dihidrofolat
rediiktaz tarafindan tetrahidrofolat olusturmak igin
NADPH'yi bir indirgeme glci olarak kullanmasi nedeniyle,
bobreklerde biriken yilksek folat seviyeleri hicresel
antioksidan sistemlerini ciddi sekilde etkileyebilir. Bu
durum ise bobreklerde artmis redoks dengesizligi ve
oksidatif stresi beraberinde getirir (Yan, 2021). Daha sonra
bu endozomal vezikiller, diger organel membranlari ile
birleserek folatin salinmasina neden olur ve bu durum
organellerde islev bozukluguna yol agar. Folat reseptor
geninin baskilanmasi nedeniyle folat reseptorid eksik
farelerde folatin tamamen temizlendigi bu sebeple geri
emilim gozlemlenemedigi bildirilmistir (Dipiro ve ark.,
2014; Goossens ve ark., 2021).

Folik asit asiri dozla indiklenen deneysel hayvan
modellerinin insanlarda gozlenen ABH'nin ana slreglerini
yineledigi bildirilmistir. Bu nedenle, Folik Asit’in indikledigi
ABH hayvan modeli, ABH'nin patogenezini ve tedavilerini
arastirmak icin yaygin bir sekilde kullaniimistir (Zhang ve
ark.,2019).
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Gentamisin ile olusturulan akut bobrek hasari modelleri

Gentamisin, Gram (-) bakterilerin neden oldugu enfeksiyoz
hastaliklarin ~ tedavisinde yaygin olarak kullanilan
aminoglikozit grubu bir antibiyotiktir. Gentamisinin
avantajlari arasinda yiksek etki, disik maliyet, direng ve
asirt duyarhlik reaksiyon gelistirme ihtimalinin dusuklGgi
bulunmaktadir. Ancak aminoglikozitlere bagh ABH yaygin
gorllen bir yan etkidir. Nefrotoksisite belirtileri, tedavi
uygulanan hastalarin yaklasik %30'unda, 7 gliniin sonunda
ortaya c¢ikar. Gentamisin kaynakli nefrotoksisitenin
belirtileri; renal inflamatuar reaksiyonlar, artmis renal
oksidatif stres ve bununla iliskili patolojik sinyal
mekanizmalarindaki artistir (Erseckin ve ark., 2022; Lee ve
ark., 2019).

Aminoglikozit kaynakli ABH, proksimal tibilde iyon tasima
islev bozukluguna bagli olarak hipomagnezemi, hipokalemi,
hipokalsemi ve hipofosfatemiye yol acar. Gentamisin
kaynakh  nefrotoksisitede;  gentamisinin  lizozomda
birikmesinden kaynaklanan fosfolipidoz, endoplazmik
retikulumda (ER) artan basing, protein sentezinin
bozulmasi, mitokondride apoptoz mekanizmasinin
aktivasyonu, oksidatif stres artisi, enerji Uretiminde rol
oynayan peroksizom proliferatér-aktive edici reseptor alfa
(PPARa) aktivitesinin azalmasi ve hiicre membranindaki
cesitli  tasiyicilarin  disfonksiyonunuigeren ¢ok sayida
mekanizma rol oynamaktadir (Lee ve ark., 2019).

Gentamisinin temel nefrotoksik etki mekanizmalari
arasinda:

e Proksimal tubuler epitelyal hiicre nekrozu

e Su ve c¢oOzeltilerin tasinmasinda gorev alan temel
hiicresel bilesenlerin islevinin engellenmesi yer almaktadir.

Gentamisin nefrotoksisitesinin merkezi yonu tlbdler
sitotoksisitedir.  Gentamisinin  proksimal tibdullerdeki
birikimi, proksimal tibdllerde protein ve katyonlarin
tasinmasinda gorev alan megalin ve kibilin kompleksi ile
iliskilidir. Bu kompleksin gentamisinin endositoz yoluyla
tasinmasindan sorumlu oldugu bilinmektedir. ila¢ daha
sonra lizozomlara, golgi aparatina ve endoplazmik
retikuluma tasinir. ilacin lizozom birikimi, lizozomal
membranin gecirgenligi Uzerinde degisikliklere neden
olmaktadir. Gentamisin, membran fosfolipitlerine baglanir,
fonksiyonunu degistirir. Bu durum insan ve deney
hayvanlarinda fosfolipidoz olarak bilinen bir duruma vyol
acar (Randjelovic ve ark., 2017).
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Gentamisin kaynakli ABH'nin temel olarak proksimal tubdil
ve toplama hicrelerinin apoptozunda kaynaklandig
bildirilmistir. Bu nedenle, gentamisin’in neden oldugu
nefrotoksisitenin ~ kesin  mekanizmasi tam  olarak
netlesmemis olup, temel patofizyolojinin reaktif oksijen
tdrlerinin (ROS) (retilmesi, apoptoz, artmis endotelin-1
seviyeleri ve artmis hiicresel infiltrasyonun neden oldugu

vurgulanmaktadir (Balakumar ve ark., 2010).

Organeller igindeki gentamisin konsantrasyonu bir esigi
astiginda, gentamisin sitozola salinir. Gentamisin’in
mitokondri Uzerinde etki ettigi ve reaktif oksijen tirlerinin
olusumunu tesvik ettigi, bu da mitokondrial gegirgenlik
gecis gbzeneklerinin acgilmasina ve apoptozun intrinsik
yolunu tetiklemesine neden oldugu gosterilmistir.
Gentamisin ayrica dogrudan mitokondriyal reaktif oksijen
tdrlerinin Gretimini uyarabilir, solunum zincirini ve ATP
Uretimini inhibe edebilir, sitokrom C ve diger proapoptotik
faktorlerin salinimini tesvik edebilir ve apoptoza neden
olabilir (Huang ve ark., 2020).

Karadeniz ve ark. (2008) tarafindan yapilan calismada,

gentamisin  kaynakh  nefrotoksisitenin artmis  ROS
Uretiminin oksidatif stresle iliskili enzimin inaktivasyonuna
yol actig1 gosterilmistir. Asiri ROS Gretimi, ATN ve azalmis
glomeriiler filtrasyon oranindan (GFR) sorumludur ki bu,
ilag kaynakli nefrotoksisitenin belirgin 6zelliklerindendir. Bu
nedenle, gentamisin kaynakli nefrotoksisitenin en aza
indiriimesine yonelik calismalar, daha cok antioksidan
ajanlari da iceren boébrek koruyucu ajanlarin es zamanli
kullanimina dayanmaktadir. Histopatolojik diizeyde, 6nceki
cahismalar, gentamisin kaynakli nefrotoksisitenin, tiibiler
nekroz, glomertliler mezangial hiicre apoptozu, sisme, sitoz
ve tubdller dizensizliklerle iliskili tlibller dejenerasyon
dahil hem glomeriler hem de tibiler degisiklikleri
icerdigini ortaya koymustur (Alsharidah ve ark., 2021).
Deneysel nefrotoksisite hayvan modelleri icin bazi calisma

ornekleri Tablo 1’ de sunulmustur.
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Tablo 1. Laboratuvar hayvanlarinda nefrotoksisite modelleri.
Table 1. Models of nephrotoxicity in laboratory animals.

Model

Patoloji

Deney Hayvani

Amag ve Yontem

Kullanilan Parametreler

Kaynak

Proksimal tibul hasar

Miox-NanolLuc
transgenik fare

Sisplatin ile olusturulan
Akut Bobrek Hasari'nda
Miox-NanoLuc luminesans
degerlerinin erken
teshisteki Gnemi

Kan ure nitrojen (BUN),
Serum Kreatinin,
Miox-NanoLuc luminesans

Chiou ve ark., 2020

1 Sisplatin

Hicresel dejenerasyon,
Lokosit infiltrasyonu,
Glomeriiler atrofi,
Konjesyon,
Tibdler dilatasyon

Wistar Rat

Sisplatin ile olusturulan
Akut Bobrek Hasari'nda
Berberin'in koruyucu etkisi

(SOD), glutasyon peroksidaz

Kan Ure nitrojen (BUN) ve
kreatinin (Cr) seviyeleri.
Malondialdehit (MDA),

glutasyon (GSH), protein

karbonil (PC) ve nitrik oksit

(NO) seviyeleri ile katalaz

(CAT), superoksit dismutaz

(GPx) ve miyeloperoksidaz
(MPO) aktiviteleri

Allameh ve ark.,
2020

interstisyel nefrit,
Kortikomedaiiller bolgede glomeriler
konjesyon ve atrofi,
Tlbduler epitelyal hiicrelerde
dokiilme,

Kortikal tubtler dejenerasyon,
intertibiler kanama,
Proksimal tubdllerde; hidropik
dejenerasyon, piknotik cekirdekler,
sitoplazmik vakuolizasyon, tiibuler
hucrelerin nekrozu ve apoptozu,
tiibdler lumenleri dolduran nekrotik
epitelyal hiicrelerin deskuamasyonu

Evcil Tavsan
(Oryctolagus
cuniculus
domesticus)

Sisplatin ile
indiiklenen bobrek
hasarinda sarimsak

ekstresinin (Allium sativum)
hafifletici etkisi

Kan tre nitrojen (BUN),
Serum Kreatinin,
Ure

Hassan ve ark.,
2023

2 | Gentamisin

Bowman kapsultinin buyimesi,
Kapstl duvarinin kalinlagmasi, Renal
tiibdllerin dejenerasyonu,
genislemesi ve nekrozu inflamatuar
hicre infiltrasyonu, Glomertler
dejenerasyon

Wistar Rat

Gentamisin ile
olusturulan akut
bobrek hasarinda

Oksimatrin'in
rahatlatici etkisi

N-asetil-beta-D-
glukosaminidaz (NAG),
Kan tre nitrojen (BUN),
Serum kreatinin (sCRE),
katalaz (CAT), stuiperoksit

dismutaz (SOD)

Kang ve ark., 2022

Glomerdler Atrofi
Tibuler Tikaniklik
Proksimal Tbl Hasari

Swiss Albino Fare

Gentamisin ile
olusturulan akut
bobrek hasarinda

Boerhaavia diffusa L. 'nin
rahatlatici etkisi

Ure, Urik Asit, Kreatinin,
Glutasyon S-Transferaz,
Glutasyon peroksidaz,
Glutasyon

Ramar ve ark.,
2023

Glomertler endotel
hicrelerde filtrasyon bariyeri hasari

Sprague Dawley
Rat
(Erkek)

Gentamisin ile
olusturulan akut
bobrek hasarinin

tedavisinde
halihazirda kullanilan
Piperazin ferulat'in
etki mekanizmasinin
arastiriimasi

Kan Ure Nitrojen (BUN),

Serum Kreatinin (sCRE),

Bobrek Hasar Molekilu
(KIM-1)

Li ve ark., 2022

3 Folik asit

Tubdler dilatasyon,
Dokiintli olusumu
Tibuler Obtriiksiyon

CD-1 Fare (Erkek)

Akut bobrek yetmezligi
modelinde mitokondriyal
homeostaz

Kan Ure Nitrojen (BUN),
Serum Kreatinin (sCRE),
idrar Kreatinin (uCRE), idrar
Glukoz

Stallons ve ark.,
2014

Tubdler epitelyal hasar
Apoptoz

Wistar albino rat

Akut bobrek yetmezliginin
kalp fonksiyonu ve
oksidatif stres belirtegleri
tizerindeki etkisi

Kan Ure Nitrojen (BUN),
Serum Kreatinin (sCRE)

Nikolic ve ark.,
2020
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Biyobelirtegler

Bobrek hastaliklarinin teshisi zordur. Hastaligin sebebi
prerenal (hipovolemi gibi), intrinsik renal hastalk,
(diyabetik nefropati) veya post-renal (benign prostat
hiperplazi) olabilir. Bu sebeple, renal fonksiyonda bir
bozukluk veya hasara isaret eden, cogunlukla kan ve
idrarda bulunan bircok farkli biyokimyasal belirtec
kullanilmaktadir (Sluman ve ark., 2020).

Bu biyobelirteclerden bazilari GFR belirlemek icin kullantlir.
GFR, belirli bir analitin birim zamanda temizlenen plazma
hacmi olarak tanimlanir. GFR i¢in en ideal biyobelirtec,
vicut tarafindan nispeten sabit bir hizda endojen olarak
Uretilen, glomeriilde serbestce filtre edilen, tlbuller
tarafindan sekresyon, geri emilme ve ekstrarenal
eliminasyona ugramayan bir 6zellikte olmalidir (Treacy ve
ark., 2019). Tahmini glomeriiler filtrasyon orani (eGFR),
serum kreatinin degerini temel alan bir bébrek fonksiyon
tahmini olup, klinik ve epidemiyolojik uygulamalarda
yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Azalmis eGFR, bobrek
hasari sonucu veya sadece yaslanmanin bir sonucu olarak,
mevcut bobrek fonksiyonunun azaldigini da gosterebilir. Bu
nedenle, mevcut bobrek hasrini tahmin etmek icin bir dizi
biyobelirte¢ gelistirilmistir (Tanaka ve ark., 2022). Bu
belirtecler, plazma veya serum orneginde Olcllebilen,
bobrek fonksiyonunu dogrudan gosteren veya bobrek
fonksiyonuyla iliskilendirilebilecek bir parametreyi tahmin
etmek icin bir formilde yer alabilecek sayisal bir deger
saglayan belirteglerdir (Treacy ve ark., 2019).

Serum kreatinin ve iire

Serum kreatinin (Scr), bébrek  fonksiyonlarini
degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilan bir
biyobelirtectir. Kararl bir durumda, serum kreatinini, ¢esitli
formiller vasitasiyla GFR’ni tahmin etmek icin kullanilir.
Son yirmiyil icinde, serum ve idrar kreatinin degerine dayall
ABH'nin tanisi ve yoénetiminde Onemli gelismelere yol
acmistir. Ayni zamanda, Scr'in ¢ok sayida hastalikla iliskili
oldugu bilinmekte olup, 6zellikle akut, kararli olmayan
durumlarda Olglim degerlerini etkileyebilecegi
disinidlmektedir (Kashani ve ark., 2020).

Sicanlar, bébrek hastaliklarini incelemek igin yaygin olarak
kullanilan bir hayvan tirldir. Boébrek fonksiyonlarinin
izlenmesi, bu modellerin hayati bir parcasidir ve GFR’nin en
dogru olcim, eksojen filtrasyon belirteglerinin inflizyonu
yoluyla gerceklestirilir. Kreatinin, lire veya her ikisinin
plazma veya serum diizeyleri endojen filtrasyon belirtegleri

olarak, genellikle GFR'nin vyerine kullanilir. Olciimleri
Journal of Laboratory Animal Science and Practices

kolaydir ve seri olcimler gergeklestirilebilir. Ancak viicut
kompozisyonu ve diyet gibi diger faktorlerden
etkilenebilirler. Bu iki madde de kii¢lik bir plazma hacminde
kolayca Olcgllerek ardisik ¢oklu olciimlere olanak tanir.
insanlarda GFR'yi kreatinini kullanarak tahmin etmek igin
kullanilan Kronik Bdbrek Hastaligi Epidemiyolojik Is birligi
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
denklemi gibi gesitli formiller klinik uygulamalarda rutin
kullanim bulmaktadir. Ancak, siganlar icin boyle bir formiil
su anda mevcut degildir. Altin standart GFR 6l¢cim icin,
inulin veya iohexol gibi dis kaynakli filtrasyon belirteglerinin
inflzyonu gereklidir (Besseling ve ark., 2021).

BUN ve kreatinin rutin olarak bobrek hastaligi ve hasari
biyobelirtecleri olarak kullanilir. Her iki belirteg seviyesi de
renal hasardan sonra 6nemli 6lclide artar. Ancak buna
ragmen ilgili belirteglerde duyarhlik ve/veya 6zgullluk
eksikligi mevcuttur; bu nedenle, daha erken ve daha dogru
tespit icin yeni biyobelirteclere ihtiyac¢ vardir (Togashi ve
ark., 2012).

Simetrik dimetilarjinin (SDMA)

SDMA ve bobrek fonksiyonu arasinda yiiksek korelasyon
bulunmaktadir. SDMA bir metillenmis argininamino
asididir. SDMA bobrekler tarafindan atilir.  Simetrik
dimetilarginin ~ (SDMA), intraselliiler  proteinlerden
kaynaklanan ve post-translasyonel modifikasyon ve
metilasyonun ardindan proteolize ugrayan bir amino asittir.
SDMA'nin  klglik boyutu ve pozitif yikl, bobrek
glomeriliinde serbest filtrasyona izin verir ve renal atilimi
en az %90'dir. Simetrik dimetilarginin, serum ve plazmada
son derece stabildir ve lipid, hemoglobin veya bilirubin
iceriginden etkilenmez (Yerramilli ve ark., 2016). Ayrica,
SDMA seviyeleri yas, diyet veya kas kitlesinden de
etkilenmez. SDMA’nin renal disfonksiyonu tespit duyarlilig
sCr’ye kiyasla daha yiiksektir (Brans ve ark., 2021; Yerramilli
ve ark., 2016). Glomeriil tarafindan serbestge filtrelenen bir
analit olarak SDMA'nin bu 6zellikleri gbz 6niine alindiginda,
bu, glomeriler filtrasyon ve bdbrek fonksiyonunun
potansiyel bir biyobelirteci olabilir. Uretiminin biyik bir
kismi renal yolla (>90%) gerceklesir ve bu, glomeriiler
filtrasyon ve aktif salgi yoluyla saglanir (Yerramilli ve ark.,
2016).

Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL)

Klinik calismalardaki tutarsiz ve bazen celiskili bulgular,
plazma ve idrar biyobelirteglerinin farkh biyolojik
ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bobreklerde meydana
gelen hasar sonrasinda, intrarenal NGAL ekspresyonu
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ozellikle distal tubillerde artar, bu da NGAL’in idrarla
atilimiyla sonuglanir. ABH’ de NGAL plazma seviyesi de artis
gosterir. NGAL glomerilerde serbestce filtrelenir ve
proksimal tibiller tarafindan megalin bagimh endositoz ile
tekrar emilime maruz kalir. Uriner sistem enfeksiyonlari
sonucunda olusan I6kositiiri de idrar NGAL seviyelerinde
artisa neden olur (Schley ve ark., 2015).

N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG)

N-asetil-B-D-glukozaminidaz  (NAG), renal proksimal
tibdler hiicrelerde yaygin olarak bulunan bir lizozomal
enzimdir (Kim ve ark., 2015; Lee ve ark., 2018). NAG, renal
tibul epitelindeki glikoproteinlerin pargalanmasinda rol
oynar (Suliska ve ark., 2021). NAG'nin cesitli bobrek
hastaliklarinda yukseldigi ve akut bobrek hasarinin erken
teshisinde 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir
(Park ve ark., 2012). NAG, proksimal tiibdl hiicreleri tahrip
oldugunda lizozomlardan salinir; bu nedenle NAG, renal
tibullerde bulunur ve idrarla atilir, buna Uriner N-asetil-B-
D-glukozaminidaz (U-NAG) denir (Kim ve ark., 2015; Lee ve
ark., 2018; Suliska ve ark.,, 2021). NAG'In idrardaki
konsantrasyonu normal kosullarda cok disliktiir, ancak
renal tiibller disfonksiyon, proksimal tibdler epitel hiicre
hasarina yol actiginda salinimi ve idrar konsantrasyonu
onemli 6lclide artar (Liu ve ark., 2021). idrarda artmis NAG
enzimatik  aktivitesi, tubller hasarin  derecesiyle
iliskilendirilmistir. U-NAG, erken renal tlbiler hasar
belirleyicisi olarak, mikroalbuminiri baslamadan o6nce
degisiklik gdstermesi sebebiyle albuminiriden daha duyarli
bir biyobelirtectir (Li ve ark., 2021) NAG, glomeriler
filtrasyonu asamaz ve idrar konsantrasyonlarini yiikseltir.
Bu durum, bdbrek hasarinin erken tespiti olarak kullanilir.
in vivo galismalarla, NAG, serumda kreatinin ve iire kadar
spesifik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. NAG, hasar
gormus proksimal kivrimli tlp icin 6zellikle belirgin bir
bobrek belirtecidir. Gentamisin, uygulamasindan 8 saat
sonra yaniti tetikleyebilir. Klinik galismalar ayrica NAG'yi
hafif tibller hasarin erken belirteci olarak rapor etmistir
(Suliska ve ark., 2021). Bu bulgulara dayanarak, idrar NAG
aktivitesinin belirgin bir bobrek hasari ve proteiniri
gorilmeyen aktif bobrek yetmezliginin teshisinde kullanisli
olabilecegi duslinlilmektedir (Tanaka ve ark., 2022).

Referans araliklari, laboratuvar gostergelerinin 6nemli
bilesenleridir ve viicudun normal bir sekilde calisip
c¢alismadigini degerlendirmeyi saglar. Eger referans araligl
uygun sekilde temel alinmazsa, klinik miidahalede yanlis
uygulamalar ortaya cikabilir. idrar NAG icin referans
araliklarinin  belirlenmesine dair az sayida arastirma
bulunmaktadir. Cin’de yapilan bir ¢alismada insanlarda
NAG degeri icin bir referans araligi olusturulmaya calisildigi

bildirilmistir (Liu ve ark., 2021).
Sistatin C

Sistatin C, ayrica sistatin 3 olarak da adlandirilan protein
yapida bir molekiildir. insan dokularinda ve viicut
sivilarinda yaygin bir dagilima sahiptir. Bobrekler, sistatin ¢
metabolizmasinda Onemli bir rol oynar. Biyokimyasal
ozellikleri nedeniyle, ylksek fizyolojik pH'da pozitif
yukliadir ve dastik bir molekiler agirliga sahiptir (13.3 kDa).
Bu nedenle glomerulus tarafindan serbestce filtrelenir.
Bobrekte filtrasyona ugrayan sistatin ¢, proksimal
tubdllerden geri emilir. Burada lizozomal enzimler
tarafindan neredeyse tamamen parcalanir. Sonug olarak,
sistatin C serbest amino asitler halinde dolasima geri doner.
Kigik ve 6nemsiz bir kismi idrarda kaybolur (0.03-0.29
ug/mL) (Onopiuk ve ark., 2015).

Sistatin C basta seminal vezikiller ve merkezi sinir sistemi
olmak Uzere neredeyse tim omurgali dokularda genis bir
sekilde dagilmistir. Bobrek, sistatin C'nin 6nemli diizeylerini
icerir ve genellikle korteksin proksimal tdbdliinde
lokalizedir (Togashi ve ark., 2012). Sistatin Cidrarla atilir. Bu
sebeple idrarda Sistatin C analizi bobrek hasari
modellerinde glomeriler hasari ve ardindan proksimal
tubdl icine reabsorpsiyonun bozulmasini tespit etmek igin
kullanilmaktadir. Ancak diger idrar biyobelirtecleri ile
karsilastirildiginda  renal  hasarin  tespitine iliskin
yayinlanmis veriler oldukga azdir (Fernando ve ark., 2020;
Togashi ve ark., 2012). Serum sistatin C seviyeleri yas,
cinsiyet, irk veya kas kuitlesi tarafindan 6nemli olglide
etkilenmez; bu nedenle GFR igin ideal bir parametre olarak
kabul edilir (Khusainova ve ark., 2023).

Togashi ve ark. (2012) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada
nefrotoksisite olusturulan siganlarda sistatin C ve diger
biyobelirtecler karsilastirilmistir.  Bu c¢alismada ABH’li
farelerde idrar sistatin C, KIM-1 ve Glutasyon-S-transferaz
gibi degerler plazma BUN ve kreatinin seviyelerindeki
artislardan daha once tesbit olanagi sagladigi belirtilmistir,
bu da idrarda sistatin C'nin  ABH’li farelerde
nefrotoksisitenin erken tespiti icin kullanish oldugunu
gostermektedir.

Bobrek Hasari Molekili-1 (KIM-1)

KIM-1, bir transmembran glikoprotein olup, proksimal
tubuler hiicreler tarafindan Uretilir ve bobrek hasari igin
erken, duyarli ve 6zgil bir idrar biyobelirteci olarak kabul
edilir (Brilland ve ark., 2023). KIM-1 hasarl doku tarafindan
salgilanan bir molekildir. Bu sebeple saghkli proksimal
tiibul hiicrelerinde élgiilemez. idrarda bulunmasi bébrek

hasari icin son derece patognomiktir. KIM-1 ile ilgili ilk
Journal of Laboratory Animal Science and Practices
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¢alismalar 2002'de yayinlanmistir. Burada akut tlbdler
nekroz tanist konmus hastalarin  boébrek biyopsi
orneklerinde KIM-1'in belirgin bir sekilde arttigi ve klinik
olarak belirgin ABH’ye sahip hastalarin idrarinda KIM-1
dizeylerinin ¢ok yiksek oldugu belirtilmistir (Yin ve Wang,
2016).

KIM-1 kardiyovaskiiler cerrahi geciren cocuklarda bobrek
hasariigin hassas bir belirtectir. Liangos ve ark. (2007) klinik
olarak belirlenmis 201 ABH hastasinda idrar KIM-1 ve bagka
bir biyobelirte¢ olan NAG ile karsilastirmistir. Bu ¢alismada
artmis idrar KIM-1 ve NAG dizeylerinin, hastalkla iliskili
oldugu ve hastalik siddeti ile degisiklik gosterdikleri
belirtilmistir. Bircok 6n klinik ¢calismada ve gesitli toksinler
de dahil olmak tizere bir¢cok bébrek hasarina karsi KIM-1'in
biyobelirte¢c olarak BUN ve kreatininden ¢ok daha duyarl
oldugu gosterilmistir (Yin ve Wang, 2016).

Vaidya ve ark. (2010) KIM-1'in sican bobrek hasari
modellerinde SCr, BUN ve idrar NAG degerlerine gore daha
dogru sonuclar sagladigini  belirtmistir. Uriner KIM-1
Olcimleri, klinik ©ncesi ilag denemelerinde insan
nefrotoksisitesinin hassas, spesifik ve dogru teshis saglar.
Bu c¢alismaya gore ayrica, sisplatin, gentamisin ve
vankomisin ile olusturulan nefrotoksisite arastirmalarinda
Olclilen idrar KIM-1'inin, histopatoloji ile dogrulanan
vakalarda dogru pozitif sonuc orani %88 iken; BUN, idrar
NAG ve SCr degerlerinde dogru pozitif sonug oraninin
sirasiyla %42, %42 ve %40 oranlarinda oldugu belirtilmistir.

Sonug

Sonu¢ olarak, nefrotoksisite, ksenobiyotikler tarafindan
tetiklenen ve bobrek dokusunu ciddi sekilde etkileyebilen
onemli bir saglk sorunudur. Deneysel in vivo ve in vitro
modeller, bu karmasik siirecleri daha iyi anlamak,
nefrotoksisiteyi 6nlemek ve tedavi yontemleri gelistirmek
adina 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu modeller, proksimal
tibuler hasar, tlbller tikaniklik ve interstisyel nefrit gibi
ilag kaynakh bobrek hasari mekanizmalarini ve hastaligin
patofizyolojisini incelemeye olanak tanimaktadir. Bobrek
fonksiyonlarini izleyen biyokimyasal parametrelerin ve yeni
biyobelirteclerin  kullanimi,  nefrotoksisitenin  erken
tanisinda onemli bir yer tutmaktadir. Laboratuvar
hayvanlari Gzerindeki in vivo arastirmalar, hastaliklarin
patofizyolojisinin ve ilaglarin bobrek (zerindeki toksik
etkilerinin anlasilmasinda vazgecilmez bir arag olarak dne
cikmaktadir. In vivo modeller, insan biyolojisine daha yakin
bir modelleme sunmalari  nedeniyle, gelecekteki
arastirmalarda 6nemli bir rol oynamaya devam edecektir.
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