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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan

Nefrouroloji Modelleri ve Goruntuleme

Nephrourologic Models and Imaging Methods Used in Preclinical
Studies
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Klinik 6ncesi nefroiirolojik hayvan modelleri olusturulma
sekline gore cerrahi ve toksik olmak lzere iki tirltdiir.
Bu modellemeler aminoglikozitlerle olusturulan bdbrek
toksisitesi, lreteropelvik bileskede tikaniklik, piyelonefrit
ve vezikolireteral reflidir.  Olusturulan  nefroiirolojik
modellemelerin  gdriintiilenmesinde  kullanilan  niikleer
tip yontemleri renal kortikal sintigrafi ve dinamik bdbrek
sintigrafisidir.

Anahtar Kelimeler: Nefrolrolojik hayvan modellemeleri, Tc-
99m DMSA, Tc-99m MAG3, Te-99m DTPA

Abstract

Preclinical nephrourological animal models are divided into
two different types as surgical and toxic according to the
way they are formed. These models are renal toxicity induced
by aminoglycosides, congestion in the ureteropelvic junction,
pyelonephritis and vesicoureteral reflux. Nuclear medicine
procedurs used in imaging of nephrourological models are
renal cortical scintigraphy and dynamic renal scintigraphy.
Keywords: Nephrourological animal models, Tc-99m DMSA,
Tc-99m MAG3, Te-99m DTPA

Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan
Nefroiiroloji Modelleri ve Goriintiileme
Yontemleri

Molekiler goéruntiileme tip alaninda 6nemli bir yere
sahiptir. Molekiller ve hiicresel seviyede noninvaziv
olarak gériintii elde etmemizi saglar. imajlar iki ya da (¢
boyutlu, statik veya dinamik gérintiler seklinde olabilir.
Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),
pozitron emisyon tomografi (PET), manyetik rezonans
goruntileme, bilgisayarli tomografi (BT) ultrason, gibi
tekniklerle de goriuntiler elde edilmektedir (1).

Son zamanlarda SPECT ve PET/BT teknikleri
preklinik calismalarda ozellikle kii¢clik deney hayvan
modellerinde tercih edilen goriintiileme yéntemleridir.
Normal fizyoloji, anatomi ve hastalik modellerinde
kullaniimaktadir (1).

Bobrek hastaliklarinin tani ve takibinde niikleer tip
yontemlerinin dnemli yeri vardir. Nikleer tip yontemleri
hem anatomik hem de fonksiyonel goériintilemeye
olanak saglar.

Nikleer tipta bobreklerin degerlendirilmesinde

kullanilan  radyofarmasétikler baslica iki  grupta
siniflandirilabilir. ~ Birinci  grup  radyofarmasoétikler,
bobreklerden hizla atilan ve bdylece boébrek

fonksiyonlarini ve idrar akigini degerlendirmeye olanak
veren radyofarmasoétiklerdir. Bu radyofarmasotiklerin
baslicalari  Tc-99m  dietilentriaminpentasetik  asit
(DTPA), Tc-99m merkaptoasetiltriglisin (MAG3), Tc-99m
etilendisistein (EC), 1-123 veya I-131 ortoiyodohippurattir
(2,3,4).

ikinci grupta, bobrek parankiminde konsantre
olarak  bobrek  parankiminin  gorlintilenmesine
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olanak veren radyofarmasotikler yer alir. Bu gruptaki
radyofarmasoétikler  Tc-99m  dimerkaptosiksinikasit
(DMSA) ve Tc-99m glukoheptonattir (GH). Tc-99m DMSA,
renal kortikal sintigrafi icin ideal bir radyofarmasotiktir.
Enjeksiyonu takiben yaklasik %90’1 plazma proteinlerine
baglanir. Blylk oranda bobrek parankiminde birikir.
Enjeksiyondan 2 saat sonra verilen miktarin %40-65’i
bobrekte proksimal tubiiler hiicrelere baglanir. Tc-99m
GH her iki gruba dahil edilebilir. Clinkl verilen dozun
%65’i 6 saat icinde idrarla atilir. %10-15’i ise bobrek
parankiminde tutulur (5).

Hayvan modelleri, olusturulma sekline gore toksik
modeller ve cerrahi modeller olmak Gzere ikiye ayrilir.
Cerrahi olarak Ureteral tikaniklik ve bdbrek iskemi/
reperflizyon calismalari ile olusturulurken, toksik
modeller  6zellikle  aminoglikozitlerle  indiklenen
nefrotoksisite modelleridir (5,6,7).

Toksik Modeller

Hayvan modelleri, akut bobrek yetmezliginin (ABY)
olusturulmasi sonrasi etkili tedavinin gelistiriimesinde
¢ok onemli rol almaktadir. Bdbrek yetmezliginin
olusturulmasinda etiyoloji cok yonli oldugundan, bircok
hayvan modeli gelistirilmistir.

Her hayvan modeli belirli bir metodoloji ile
olusturuldugundan, modeli ayrintih  bir sekilde
tanimlamak ve sonuclarin belirli bir model baglaminda
yorumlanmasi ¢ok o6nemlidir (7). Gliseroliin neden
oldugu ABY, iskemi, miyoglobulinin neden oldugu tubiler
nefrotoksite ve sitokinlerle iliskilidir.

Bobrek yetmezligini indiklemek icin sicanlarda
uygulanan metod %50 gliseroliin 8 mL/kg her iki arka
bacaga, kas icine derin olarak uygulanmasi yontemidir.

Tavsanlarda ise 10 mg/kg gliserolin kas icine
enjeksiyonu seklindedir. Bu model insanlarda travma
sonrasi ¢izgili kas hiicrelerinin harabiyeti sonrasi olusan
ABY modelini olusturur (Crush sendromu) (7).

iskemi-reperfiizyon ile olusturulan deneysel ABY’ye
ornek olarak, képeklerde sol renal arterin 1 saat boyunca
kelepgcelenmesi sonrasi 3 saat iginde ABY gelistigi
bildirilmistir (8). Sicanlarda ise her iki bobrek arter ve
veninin 60 dakika boyunca kelepgelenmesi ile 24 saat
icinde ABY olusturuldugu gibi yine sol renal arterin
25-37 dakika kelepgelenmesiyle de olusturulabilir (9).
insanlarda hemodinamik degisikliklerin neden oldugu
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikleri modellemek
icin yaygin olarak kullanilan hayvan modeli 45 dakikalik
iskemi sonrasi 24 saat reperflizyondur (7).

Toksik ~ modeller  6zellikle  aminoglikozitlerle
indiklenen nefrotoksisite modelleridir. Ayrica kanser
tedavisinde kullanilan sisplatin ile olusturuldugu gibi non
steroid anti enflamatuvar ilaglarla ve kontrast ilaglarla
olusturulan modellemeler vardir (7,10).

Fatemikia ve ark. vyaptiklari ¢alismada birinci
grup sicana Gentamisin 100 mg/kg/giin 1 mL icinde
intraperitoneal olarak 7 glin boyunca uygulayarak, ikinci
gruba ise tek tarafli Ureteri baglayarak nefrotoksisite
olusturmuslardir (6).

Oktem ve ark. sicanlara intraperitoneal Vankomisin
200 mg/kg giinde iki kez seklinde 7 gin sire ile
uygulayarak nefrotoksisite olusturmuslardir. Vankomisin
ile indiklenen nefrotoksisitenin mekanizmasi hala tam
olarak bilinmemektedir (11).

Cerrahi Modeller

Deneysel Tek Tarafli Ureteropelvik Bileske
Kismi veya Tam Obstriiksiyon Modeli

Ureteropelvik bileske tikanikhgi, idrarin pelvisden
Uretere gecisinin anatomik veya fonksiyonel sebeplerle
engellenmesidir. Ureteropelvik tikaniklik cocukluk cagi
hidronefrozunun en sik sebebidir. Cocuklarda bobrek
yetmezliginin en sik sebepleri arasindadir (12,13).

ABY (re ve kreatinin birikmesi ile idrar cikisinin
bozulmasi sonucu hizla bébrek fonksiyonlarinin
kotilesmesidir  (13). Obstriiksiyona bagh olarak
gelisecek bobregin yapisal ve morfolojik degisiklikleri,
obstriiksiyonun derecesine, siliresine ve enfeksiyon
olup olmamasina goére degisir. Obstriiksiyon ne kadar
proksimalde olursa bobrekler Uzerindeki basing
etkisi o kadar fazla olacaktir. Artmis basincin etkisi
ile 6nce kalikslerde dilatasyon gozlenir. Ozellikle akut
obstriiksiyonlarda erken dénemde hidronefroz veya
dilatasyon gorulmeyebilir. Daha sonra iskemik atrofi
olusur ve papillalar 6nce duzlesir, sonra konvekslesir.
Obstriiksiyonun devami halinde renal parankimal hasar
olusmaya baslar (13,14).

Ureteropelvik  bileske tikanikliklarinda ~ &zellikle
renal tibller hasar meydana gelmektedir. Obstriktif
Uropatinin tanisinda ultrasonografi, sintigrafi, intravenoz
piyelografi ve manyetik rezonans Urografi gibi degisik
inceleme yontemleri kullanilmaktadir (13,14,15,16,17).

Thornhill ve ark. yaptiklari ¢alismada tek tarafli
Ureteral kismi tikaniklik modelini tanimlamislardir.
Bu calisma ve benzeri calismalarda uygulanan modeli
anlatacak olursak; calisma igin sicanlarin beslenmeleri
deneyden 24 saat Once kesilmeli ve sadece su
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icmelerine izin verilmelidir. Genel anestezi altinda, supin
pozisyonunda, betadinle deri asepsisi saglandiktan
sonra sol paramedian insizyon yapilir. Cerrahi islem
uygulanan siganlarin  herhangi birinin bdbreginde
anormal bir kitle veya piyelonefrit bulgusu olup olmadigi
kontrol edilmelidir. Eger bdyle bir durum varsa bu
sicanlar calisma disi birakilmalidir. Sol bobrek ve Ureter
bulunduktan sonra, sol Ureter Ureteropelvik bileskeye
yakin bir bolgede kiint diseksiyonla ¢evre dokulardan
serbestlestirilmelidir. Daha sonra 3 cm uzunluk, uygun
caplardaki kilavuz tel Ureterin yanina yerlestirildikten
sonra, kilavuztelve Ureter birlikte serbest 7/0 prolensiitir
kullanilarak baglanir (0,25-0,30 siddetli; 0,35 orta; 0,60-
0,95 mm hafif tikanikhk). Her diigimde ayni gerginligin
saglanmasina 6zen gosterilmelidir. Daha sonra kilavuz
tel dikisin icinden gikartilir. Boylece Thornbhill ve ark. tarif
ettigi sekilde parsiyel Greteropelvik bileske darlik modeli
olusturulmus olur. Ardindan abdominal katlar 4/0 ipek
ile ayri ayri iki tabaka olacak sekilde devaml sitirlerle
kapatilir (13).

Sham operasyonu igin siganlar Ureteropelvik bolge
baglanmadan diseke edilir. Sadece laparotomi yapilan
gruptur (13).

Piyelonefrit Modeli

Cocuklarda piyelonefrit, akut morbiditeye neden
olabilecegi gibi ileriki yillarda hipertansiyon ve kronik
bobrek yetmezligine oOncilik edebilecek bdbrek
parankim zedelenmesiyle de iliskilidir. Cocukluk ¢aginda
idrar yolu enfeksiyonunun en sik (%90) etkeni Escherichia
Coli'dir. Cocuklarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
sonrasinda piyelonefrit tablosu olusabilir (18,19,20).

Siganlarda piyelonefrit olusturmak Uzere Escherichia
Coli ATCC 25922 susu kullanilir. Bir mililitresinde 10'°
bakteri igeren sollisyon hazirlanarak ayni giin siganlara
uygulanir. Sicanlar genel anestezi altinda, supin
pozisyonunda iken karin 6n duvarlari betadinle silindikten
sonra, vertikal abdominal insizyon ile batin acilip her iki
bobrek agiga gikartilir. Cerrahi islem uygulanan sigcanlarin
herhangi birinin bdbreginde anormal bir kitle veya
piyelonefrit bulgusu olup olmadigi kontrol edilmelidir.
Eger boyle bir durum varsa bu siganlar ¢alisma disi
birakilmalidir. Agiga ¢ikartilan bobreklere 10*° bakteri/mL
Escherichia Coli ATCC 25922 susu igceren 0,1 mL bakteri
sollisyonu instlin enjektori ile kortekslerinden girilerek
medullaya ulasincaya dek yavas yavas enjekte edilir,
sonra insizyon bolgesi dikilerek kapatilir (18,19,20).

Vezikolireteral Reflii Modeli

Vezikolreteral refli (VUR), mesaneden ust Uriner
sisteme idrarin geri kagmasidir. Normal ¢alisan bir
Ureterovezikal bileskede ise idrar Greterden mesaneye
rahatliklagecebilmeliancak mesaneden Uretere gerikagis
kesinlikle olmamalidir. Béylece bobrekler mesanedeki
yuksek basingtan ve (riner sistem enfeksiyonundan
korunmus olur. Cocuklarda VUR gorilme olasiligi %1
civarindadir. Tani ve tedavide yetersiz kalindiginda
renal skar, hipertansiyon ve sonrasinda kronik bobrek
yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (21,22,23).

VUR'ye  bagh  bobrek parankim  hasarinin
etiyopatogenezi halen tartismalidir. Bu konuda yapilan
calismalarda enfeksiyon olmadan da renal skar gelistigi
gosterilmistir. Refli nefropatisi VUR’ye eslik eden
renal skar olarak tanimlanabilir. Refli nefropatisi bir
tubulointerstisyel hastaliktir ve genellikle bu tabloya
bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler eslik etmektedir.
Bobrek hasarlanmasiyla sonuglanan bu durum histolojik
ve radyolojik olarak tanimlanabilir (21,22).

Deney hayvanlarinin buytuk bir kisminda VUR
intravezikal Ureteral tlinel ¢atisinin  insizyonuyla
olusturulur. Ayrica Uretral orifis bir klemple kapatilip
mesaneye basing vyapilarak da VUR olusturulabilir
(21,22,23).

Bicer ve ark. yaptigi bir calismada Yeni Zelanda tipi
tavsanlarda uygulanan VUR modellemede; tavsanlara
uygulanan genel anestezi sonrasi simfizis pubis
Gzerinden 2 cm’lik orta hat insizyonu yapilmakta, deri ve
deri alti gecilip mesaneye ulasiimaktadir. Aski sttirleri
konularak mesane vertikal olarak agildiktan sonra sol
Ureterin submukozal tiineli kateter rehberliginde cerrahi
olarak kaldiriip kateter cikarilarak mesane sittrlerle
kapatiimalidir.  VUR olusturulduktan 10 gin sonra
tavsanlarin mesanesine Uretral yoldan 6 French nelaton
kateter yerlestirilip, mesanedeki idrar bosaltilmis ve
opak madde tavsan mesanesine verilip, skopi altinda
mesane dolumu ve refli olusumu belirlenmistir (22).

Sencan ve ark./nin yaptigi calismada da Yeni Zelanda
tipi tavsanlarda Ureterin intravezikal bolimiinin gatisi
insizyonla agilarak VUR olusturulmustur (23).

Nefroiirolojik Modellemelerde Sintigrafi

GulnlUmiuzde Urogenital sistemin gorintilenmesinde
bobrek parankimini degerlendirmek i¢in Tc-99m DMSA
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin Tc-99m DTPA
ve MAG3 kullaniimaktadir.
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Tc-99m DMSA Goriintiileme

Bobrekte olusan parankimal hasarin saptanmasinda
onemli bir yeri wvardir. Split renal fonksiyon
hesaplanmasina izin verir.

Molibden 99/Tc-99m jeneratoriinden sagim ile elde
edilen 740 MBq Tc-99m perteknetat, 3 mL serum fizyolojik
ile ticari DMSA kiti baglanir. Oda sicakhiginda 15 dakika
beklendikten sonra kalite kontrol islemleri uygulanr.
isaretlenme verimliliginin %95 olmasi gerekir (5).

Siganlara aneztezi altinda 37 MBq Tc-99m DMSA
kuyruk veninden uyguladiktan vyaklasik 2-4 saat
sonra gama kamera altinda anterior, posterior, sag
ve sol posterior oblikten statik gorlntiler ahlnir.
Statik gorlntlleme yliksek rezollsyonlu kolimator ile
256x256 matriks, 1,5 zoom ve 450000 sayim olacak
sekilde planlanmalidir (24,25). Pinhole kolimator ile
goruntileme de skar ayrimi icin faydali olmaktadir (26).
Yine enjeksiyondan 2-4 saat sonra ylksek rezollisyonlu
kolimator ile 64x64 matriks ve 30 s/projeksiyon ile 60
projeksiyonluk SPECT goriintileme yapilabilir (25).

Dinamik Bobrek Sintigrafisi

Diuretik bobrek sintigrafisi, obstriktif Gropati
tanisinda altin standart kabul edilen ve dilate toplayici
sistemin degerlendirilmesinde daha yaygin kullanima
giren minimal invaziv bir yéntemdir. intravenéz
piyelografi ile karsilastirildiginda radyasyon orani
belirgin sekilde disuktir ve kontrast maddeye bagl
nefrotoksisitesi yoktur.

Sicanlar genel anestezi altinda iken abdomen
insizyonla acilip intrakaval olarak veya kuyruk venine
takilan kateterden Tc-99m MAG3 37 MBq/0,2 mL olacak
sekilde uygulanir (21). Enjeksiyondan hemen sonra ilk
dakikada 1 saniyelik 60 frame, ardindan 60 saniyelik 39
frame olacak sekilde 40 dakikalik dinamik gorintiler
alinir. Dinamik goérintileme 64x64 matriks ve yiksek
sayim hassasiyetine sahip kolimator ile yapilmahdir.
Calismanin 20. dakikasinda 1 mg/kg olacak sekilde
ditiretik enjeksiyonu yapilr. Her iki bobrege cizilen ilgi
alanlari ile elde edilen egriler dikkate alindigi gibi gorsel
olarak da gorintuler degerlendirilir (3).

Ayrica farkli bir ¢ekim yontemi olarak 1,5-2 mCi,
Tc-99m MAG3 kuyruk venine 24 F katater ile damar
yolu acildiktan sonra; 128x128 matrikste, 2,55 zoom
faktort kullanilarak 60 frame/2 saniye; 16 frame/15
saniye ve 24 frame/60 saniye olacak sekilde de
sintigrafik goruntiler alinmaktadir (27). Klinikler ¢ekim
protokoliini kendi kliniklerine ve yaptiklari calismaya
gore dizenleyebilmektedirler.

Yazici ve ark/nin ¢alismasinda tavsanlarda parsiyel
Ureteral tikanikhk olusturmuslardir. Calismadan 30
dakika 6nce hayvanlari 10 mL/kg olacak sekilde hidrate
etmisler ve intaveno6z olarak 1,85 MBq/kg olarak Tc-99m
MAG3’U enjekte etmiglerdir. Calismanin 20. dakikasinda
1mg/kg furosemid iv olarak verdikten sonra bobrek
aktivitesinde %50 azalma izlendigi zamani T1/2 olarak
tanimlamiglardir.  Renogram egrilerinden 1/2 Tmax
degerini ve split fonksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda T1/2 20 dakikanin (zerinde olanlari
obstriktif hidronefroz olarak tanimlamislardir (17).

Sonug

Klinik ©ncesi deney hayvan modellemeleri ve
gorlintileme yontemleri insanda vyapilacak olan
calismalar oncesinde olduk¢a Onemli bilgiler elde
etmemize olanak saglar.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
alinmadigi bildirilmistir.

Cikar gatismasi: Yazarlar arasinda gikar catismasi
yoktur.
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