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Nefrektomi yapilmadan olusturulan DOCA-tuz modelinin kan
basinci, kalp ve bobrek islevlerine etkisi

Nur Banu BAL' , Orhan Mecit ULUDAG! , Emine DEMIREL YILMAZ?2

OZET

Amag: Hipertansiyon, gelisiminde pek cok
faktoriin rol oynadigi, en yaygin kardiyovaskiiler
hastaliktir. Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz
modeli, esansiyel hipertansiyonun patogenezinin
arastirilmasinda oldukca sik kullanilan bir deneysel
modeldir. Bu model, insanlardaki esansiyel
hipertansiyonu basarili bir sekilde taklit edebilmektedir.
Ancak tek tarafli nefrektomi uygulamasi ile hizli ve
siddetli kan basinci artis1 olusturmasi, cogu hipertansif
hastadaki klinik durumu tam olarak yansitmamaktadir.
Bu calismada, nefrektomi yapilmadan uzun siire
DOCA-tuz uygulamasinin sicanlarin kan basinci, vicut
agirligl, kalp ve bobrek islevleri lizerindeki etkileri

incelenmistir.

Yontem: Calismada erkek Wistar Albino sicanlar (8
haftalik) kullamlmistir. DOCA-tuz hipertansiyon modelini
olusturmak icin 12 hafta boyunca sicanlara haftada
iki kez DOCA enjeksiyonu (20 mg/kg, s.c.) yapilmis ve
icme sularina tuz (%1 NaCl ve %0,2 KCl) eklenmistir.
Sicanlarin sistolik kan basinglar1 ve viicut agirliklar her

hafta olculmustur. Deneyin sonunda anestezi altindaki

ABSTRACT

Objective: Hypertension is one of the common
cardiovascular diseases in which many factors play a role
in its development. The deoxycorticosterone acetate
(DOCA)-salt model is an experimental model that is widely
used in the investigation of the pathogenesis of essential
hypertension. Although this model can successfully mimic
essential hypertension in humans, both the rate and
magnitude of blood pressure increase with unilateral
nephrectomy does not fully reflects the clinical situation
in most hypertensive patients. In this study, it was
investigated the effects of prolonged administration of
DOCA-salt without nephrectomy on blood pressure, body

weight, heart and kidney functions of rats.

Methods: Male Wistar Albino rats (8-week-old)
were used in the study. DOCA-salt hypertension model
was induced by DOCA injection (20 mg/kg, s.c.) twice
a week and and by adding salt (1% NaCl and 0.2% KCI)
to drinking water for 12 weeks. Systolic blood pressures
and body weights of all rats were measured weekly. At
the end of the experiment, blood samples were taken

from anesthetized rats, centrifuged, and plasma was
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sicanlardan kan ornekleri alinarak santrifujlenmis
ve plazma elde edilmistir. Sicanlarin sag atriyum ve
sol papiller kas dokulan izole edilmis ve dokularin
fenilefrin, izoprenalin ve asetilkolin uygulanmasina bagli
kasilma cevaplar ile ritmik aktivitesi organ banyosunda
kaydedilmistir. Plazma orneklerinde kan tre azotu (BUN)

ve kreatinin duzeyleri ol¢ulmustur.

Bulgular: Nefrektomi yapilmadan 12 hafta sureyle
DOCA-tuz

anlamli olarak yiikselmeye neden olmustur. Hipertansif

uygulamasi, sicanlarin kan basincinda
sicanlarda sag atriyumun fenilefrinle uyarilan alfa
adrenerjik reseptor aracili kasilma cevaplari artmis,
izoprenalinle olusturulan beta adrenerjik reseptor
aracili kasilma cevabi azalmis ve asetilkolin cevaplar
degismemistir. DOCA-tuz uygulamasi sicanlarin plazma

BUN ve kreatinin diizeylerini yiikseltmistir.

Elde
yapilmadan 12 hafta boyunca DOCA-tuz uygulamasinin,

Sonug: edilen  sonuglar;  nefrektomi

hipertansiyonla iliskili kardiyak ve renal degisikliklere

neden oldugunu ve noninvaziv hayvan modeli olarak

hipertansiyon calismalarinda kullanilabilecegini
gostermektedir.
Anahtar  Kelimeler: DOCA-tuz, hipertansiyon,

nefrektomi, kalp, bobrek

collected. Right atrium and left papillary muscle tissues
were isolated from rats. Isoprenaline, phenylephrine
and acethylcholine-induced rhythmic activity and
contractions of tissues were recorded in organ bath.
Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine levels were

measured in plasma samples.

Results: 12 weeks DOCA-salt administration without
nephrectomy were significantly elevated systolic blood
pressure of rats. The DOCA-salt application did not
cause a decrease in the body weight of the rats. While
the right atrium was not affeced to acethylcholine;
the phenylephrine-induced alpha adrenergic receptor
mediated contractile responses were increased and the
isoprenaline-induced beta adrenergic receptor-mediated
contractile responses were decreased in hypertensive
rats. The DOCA-salt administration increased plasma

BUN and creatinine levels of rats.

Conclusion: These findings suggest that 12 weeks
DOCA-salt administration without nephrectomy caused
cardiac and renal changes associated with hypertension
and could be used in hypertension studies as a

noninvasive animal model.

Key Words: DOCA-salt, hypertension, nephrectomy,
heart, kidney

GIRIS

Hipertansiyon patogenezinde genetik ve cevresel
bircok faktoriin rol oynadigi tiim diinyada yaygin
gorilen hastaliklardan biridir. Hipertansif hasta
sayisinin 2025 yilinda, ozellikle ekonomik olarak
gelismekte olan llkelerde yaklasik %60 artarak
toplam 1,56 milyara cikacag1 ongoriilmektedir (1,2).
Bilindigi gibi hipertansiyon kardiyovaskiiler, renal
ve santral kaynakli bircok hastalik icin onemli bir

risk faktoridiir (3). Bu nedenle hipertansiyon ve
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hipertansiyonla iliskili hastaliklarin tedavisine yonelik
calismalarin yapilmas1 morbidite ve mortalitenin de
azaltilmas1 acisindan biyuk onem arz etmektedir.
Hipertansif hastalarin yaklasik %95’ni esansiyel
fakat
hala

hipertansiyon  olusturmaktadir, esansiyel

hipertansiyonun etiyolojisi tam olarak
anlasilamamistir (4). Daha once yapilan calismalarda
gelisiminde sempatik

sinir sistemi aktivitesinin artisi, sodyum tutulumuna

esansiyel hipertansiyonun

yol acan hormonlarin asirn uretimi, asir/uygunsuz
renin salgilanmasi gibi bircok patofizyolojik olayin



rol oynadig
patogenezinin

bildirilmistir  (5).
aydinlatilmasi

Hipertansiyonun
ve yeni terapotik

yaklasimlarin gelistirilmesi icin deneysel hayvan

modelleri arastirmalarda siklikla kullamlmaktadir
(6). Hem sempatik sistemin hem de renin-anjiotensin
sisteminin  diizenlenmesinin bozuldugu DOCA-tuz
modeli esansiyel

hipertansiyonun patogenezinin

arastinlmasinda  basarii  bir  model olarak

gorilmektedir. Bu hastalik modelinde daha cok
sicanlar kullanilmasina ragmen fare, kopek, koyun ve
domuz gibi bircok farkli tirde de basarli bir sekilde
model olusturulabilmektedir (6).
DOCA-tuz calismada
hayvan turu ve calismanin amacina gore sentetik
mineralokortioid tiirevi olan DOCA 20-150 mg/kg

doz araliginda enjeksiyonla veya pellet seklinde

modelinde, kullanilan

subkitan yoldan uygulanmaktadir. Ayrica icme
%0.6-1 oraninda NaCl eklenmesi ve tek
bobrek)

hipertansiyon gelisimi tetiklenmektedir (6-9). Tek

suyuna
bobregin cikanlmasiyla (genellikle sol
bobregi cikarilmis sicanlara DOCA uygulamasi ile
birlikte icme suyuna tuz eklenmesi renal sodyum
reabsorbsiyonunu artirmakta ve hipervolemiye
neden olmaktadir. Bu durum damar diiz kas tonusu
ve periferik damar direncinin artisina, barorefleks
mekanizmanin bozulmasiyla sempatik sisteminin
fazla aktivasyonuna ve dolayisiyla kan basincinin
yukselmesine yol acmaktadir (8). Bu modelde hizli
yukselen kan basinci bircok organda kisa zaman
icinde hasara neden olmaktadir. Kalpte hipertrofi
ve fibrozis gelisimi kardiyak islev bozukluguna yol
acmaktadir (10-12). Nitrik oksit biyoyararlaniminin
endotelin-1

azalmasi, ve siperoksit Uretiminin

artis1, vaskuler fibrozis ve inflamasyon gelisimi
(7,13,14).

Bobrekte glomeruler skleroz, interstisyel fibrozis,

damar hasarina neden olmaktadir
hiicre proliferasyonu ve inflamasyon gorilmektedir
(12,15,16). Kan basinci artisiyla ortaya cikan bu
degisikliklerin cogu vyine kan basincinin yiiksek
seyretmesine de katkida bulunmaktadir. Bu modelde
ayrica genellikle viicut yag oraninda ve viicut

agirliginda azalma gozlenmektedir (11,13,17).

DOCA-tuz modelinde hipertansiyon ile birlikte
gelisen kardiyovaskiiler ve renal yeniden yapilanma,
hipertansiyonlu ve kalp/bobrek yetmezligi olan hasta
bireylerde de meydana gelmektedir. Dolayisiyla,
DOCA-tuz modeli hipertansiyonu basarili bir sekilde
taklit ederek,
iliskili
olanak

hipertansiyon ve hipertansiyonla

hastaliklarin  patogenezinin incelenmesine
Fakat

gelisiminin belirli nedenlerini arastirmak icin bu

saglamaktadir. hipertansiyonunun
model kullanildiginda bazi dezavantajlarn oldugu da
bilinmektedir. Bu modelde oldugu gibi hipertansif
bireylerin cogunlukla tek bobrege sahip olmadiklar
bilinmektedir. Ayrica modelde hipertansif hayvanlarin
vicut agirliginda azalma gozlenmesi hipertansif
hastalarin klinigine genellikle uymamaktadir. Bunun
yaninda DOCA-tuz modelinde birka¢ hafta icinde
siddetli Fakat bu
model hem gelisme hizi hem siddeti bakimindan

hipertansiyon gelismektedir.
bircok hipertansif hastadaki kan basinci artisin1 tam
Genellikle tek bobrek
cikanlarak olusturulan bu modelde, tedavi amaciyla
yoldan
eliminasyonunun da nefrektomi ile degisebilecegi

olarak yansitmamaktadir.

kullamlan renal itrah edilen bilesiklerin
gozden kacirilmaktadir.

Bu hipertansiyon modelinde nefrektominin
ardindan sicanlara DOCA-tuz uygulamasi genellikle
3-6 hafta siireyle yapilmaktadir. Bircok calismada dort
haftalik DOCA-tuz uygulamasinin sistolik kan basincini
anlamliolarak artirmak icin yeterli oldugu goriilmiistdir.
Literatirde daha uzun sireli DOCA-tuz uygulamasinin
yapildig1 calisma sayisi azdir (8).

standart DOCA-tuz modelinden daha yavas ve daha

Bu calismada,

az siddette seyreden ve daha uzun sureli kan basinci
artisinin oldugu bir hipertansiyon modeli olusturmak
amaclanmistir. Tek tarafli nefrektomi uygulamasinin
yapildig1 standart DOCA-tuz modelinden farkli olarak,
bu calismada nefrektomi yapilmadan sadece uzun
sureli (12 hafta) DOCA-tuz uygulamasiyla, noninvaziv
kronik hipertansiyon hayvan modeli olusturulmus ve
sicanlarin kan basinci, viicut agirigi, kalp ve bobrek
islevlerindeki degisiklikler incelenmistir.
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GEREC ve YONTEM

Kimyasallar

Tum kimyasal maddeler Sigma Chemical Co. (St
Louis, MO, USA) sirketinden alinmistir. DOCA, 20 mg/
ml konsantrasyonda misir yagi icerisinde uygulanacagi
glin taze olarak hazirlanmstir.

Hayvanlarin bakimi

Bu calismamin deney protokolii Gazi Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig
tarafindan onaylanmistir (Tarih: 26.01.2021 ve
Karar No: E-66332047-604.01.02-21096). Calismada
Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvari Sanayi ve
Ticaret A.S.’den temin edilen, 8 haftalik Wistar
albino cinsi erkek sicanlar (200-220gr) kullanmlmistir.
Tum hayvanlar calisma boyunca deney hayvan
laboratuvarinda, 12 aydinlk /12
karanlik periyodunda, (22+1) °C oda sicakliginda

saat saat
barindinlmistir. Sicanlar musluk suyu ve standart
pellet yem ile beslenmistir.

DOCA-tuz hipertansiyon modelinin olusturulmasi

Sicanlar rastgele 2 gruba aynlmistir: 1. grup;
Kontrol (n:4), Il. grup; DOCA-tuz (n:4).

DOCA-tuz grubundaki sicanlara, haftada iki kez 20
mg/kg dozunda DOCA subkitan yoldan uygulanmis ve
icme sularnina %1 NaCl ve %0,2 KCl ilave edilmistir.
DOCA enjeksiyonu ve icme suyuna tuz eklenmesi 12
hafta boyunca yapilmistir. Kontrol grubuna herhangi
bir madde uygulamasi yapilmamis, icme suyu olarak
musluk suyu verilmistir. DOCA misir yag icerisinde
hazirlanmistir.

Sistolik kan basinci ol¢iimii ve agirlik takibi

Tum sicanlann sistolik kan basinclart her hafta
noninvaziv kan basinci 6lcme yontemi (Tail Cuff) ile
olctlmustur (NIBP200A, COMMAT (BIOPAC), Turkiye).
Calismaya baslamadan once hayvanlarin kan basinci
olciimii sirasinda yasayacagi stresi en eza indirmek
icin alistirma olcumleri yapilmistir. Daha sonra tum
hayvanlarin 0. Hafta 6lcumu yapilarak normotansif olan
sicanlar deneye dahil edilmistir. Hayvanlar ol¢climden
once 1sitma kabininde 1sitilmis ve daha sonra olgcim
kutularina yerlestirilmistir. Sakin ve hareketsiz olan
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sicanlarin kan basinclan kuyruklarindan olculmustur.
Her kan basinc1 olcim zamaninda, her bir sican icin
en az 5-6 olclim alinmis ve bu degerlerin ortalamasi
sistolik kan basinci olarak kaydedilmistir. Sicanlarn
viicut agirtiklan da takip edilmistir.

izole organ banyosu deneyleri

Ketamin (60 mg/kg), ksilazin (10 mg/kg) ve
(0,2 ml/kg)
edilen sicanlarin gogis kafesleri acildiktan sonra

heparin kombinasyonu ile anestezi
hizli bir sekilde vena cava superior baglanip sag
atriyum kesilerek cikarilmis ve 6nceden sogutulmus
ve gazlandinlmis Krebs solusyonu (mM: NaCl 119;
NaHCO, 25; KCl 4,6; MgCl, 1,2; KH,PO, 1,2; CaCl, 2;
H,0 2,5; monohidratglukoz 11) igine alinmistir. Daha
sonra kalbin geri kalan kismi kesilerek cikarilmis
ve sol ventrikil dokusundan papiller kaslar izole
edilmistir. Ardindan dokular hizla sisteme asilmis ve
2g on gerim verilmistir. Papiller kaslar stimulator
ile uyarnilmistir (1Hz, 1ms, esik voltaj degerinin %20
fazlasi voltaj). Sag atriyum ve papiller kas dokulan
40 dakikalik dengelenme siiresi boyunca, 10 dakikada
bir Krebs
stirecinin ardindan dokularin izoprenalin (10" - 107
M), asetilkolin (10 - 10®°) ve fenilefrin (10 - 107)
kiimiilatif dozlarina verdigi kasilma ve kalp atim hizi

cozeltisiyle yikanmistir. Dengelenme

cevaplan kaydedilmistir.

Plazma BUN ve kreatinin ol¢limii
Plazma BUN ve kreatinin dizeylerinin olcumdg,
enzimatik yontemler kullanilarak gerceklestirilmistir.

istatistiksel analiz

Tim bulgular ortalama + SEM seklinde ifade
Kasilma ve kalp atim hiz1
“baseline” cevaplarn ylizdesi olarak hesaplanmistir.

edilmistir. cevaplan
Kan basinci ve viicut agirhigr degerleri ile izole
organ banyosu calismalarindan elde edilen verilerin
istatistiksel analizinde Repeated-measures Two-way
ANOVA ve ardindan Bonferroni testi kullanilmistir.
Plazma BUN ve kreatinin 6lcumlerinin analizi Student
t testi kullamlarak yapilmistir. Tum analizlerde
p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.



BULGULAR

DOCA-tuz grubunda yer alan sicanlarin sistolik
ilk haftadan
baslamis ve 12 hafta boyunca kontrol grubuna gore

kan basinci itibaren yiikselmeye

yuksek seyretmistir (p<0,05) (Sekil 1).
Daha
olusturdugumuz

once nefrektomi uygulayarak
(11,13),

nefrektomi yapilmadan olusturulan bu DOCA-tuz

modellerin  aksine
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modeli, sicanlarin viicut agirliklarinda azalmaya
neden olmamistir (p>0,05) (Sekil 2).

DOCA-tuz hipertansif sicanlarin fenilefrinle (10
ve 10° M) uyarilan sag atriyum kasilma cevaplan
kontrol grubundan yiiksektir (p>0,05). Fenilefrinle
ile indiklenen sag atriyumun ritmik aktivitesi
ile papiller kas kasilma cevaplari her iki grupta
benzerdir (p>0,05) (Sekil 3).

-2 DOCA-tuz

Sistolik kan basinci (m

1 1 1 1 1t &t 1 T 1
01 23 45 6 7 8 9

Hafta

Sekil 1. Nefrektomi yapilmadan 12 hafta sureyle DOCA-tuz uygulamasinin sistolik kan basinci lizerine etkisi. DOCA-tuz

uygulamasi sistolik kan basincini anlamli olarak artirmistir. Sonuclar ortalama + SEM seklinde ifade edilmistir. * p<0,05 (n=4).
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Sekil 2. Nefrektomi yapilmadan 12 hafta siireyle DOCA-tuz uygulamasinin viicut agirligi iizerine etkisi. DOCA-tuz hipertansif

sicanlarin viicut agirliklar1 kontrol grubuyla benzerdir. Sonuclar ortalama + SEM seklinde gosterilmistir. p>0,05 (n=4).
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Sekil 3. Sag atriyum ve sol ventrikil papiller kasinda fenilefrin (FE) konsantrasyonuna bagli % kasilma ve kalp atim hizi
cevaplari. a) Sag atriyum “developed tension” b) Sag atriyum “resting tension” c) Sag atriyum sinis ritmi d) Sol ventrikiil
papiller kas kasilmasi. Fenilefrinle (10-6 ve 10-5 M) uyarilan sag atriyum kasilma cevaplar hipertansif sicanlarda kontrol

grubundan yliksektir. Sonuclar ortalama + SEM seklinde ifade edilmistir. * p<0.05 (n=4)
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izoprenalinin en yiiksek konsantrasyonunun (107
M) olusturdugu sag atriyum kasilma cevabinin (resting
tension) hipertansif grupta kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu gésterilmistir (p<0,05). izoprenalin ile
indliklenen sag atriyumun ritmik aktivitesi ile sol
ventrikilun kasilma cevaplan her iki grupta benzerdir
(p>0,05) (Sekil 4).

a)
Developed Tension
1609 —— Kontrol -8 DOCA-tuz
—_
o
;-:- 100
4]
E
@ 60
'
u T T T T T
A1 A0 9 -8 7
izo [LogM]
c)
_ 2607 —= Kontrol -2~ DOCA-tuz
=
£ 2004
N
T 150-
£
= {00-
=
o
w0
L'
u T 1 T 1 L
A1 10 9 8 7
izo [LogM]

Asetilkolin ile uyarilan sag atriyumun kasilma
cevaplar ve ritmik aktivitesi kontrol grubuyla DOCA-
tuz grubunda benzer bulunmustur (p>0,05) (Sekil 5).

Bobrek islevlerinin gostergesi olarak kullanilan
plazma BUN ve kreatinin diizeylerinin DOCA-tuz
hipertansif sicanlarda daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(p<0,05) (Sekil 6).
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Resting Tension
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Sekil 4. Sag atriyum ve sol ventrikiil papiller kasinda izoprenalin (izo) konsantrasyonuna bagli % kasilma ve kalp atim hizi
cevaplar. a) Sag atriyum “developed tension” b) Sag atriyum “resting tension” c) Sag atriyum sinis ritmi d) Sol ventrikdl
papiller kas kasilmasi. izoprenalinin (10-5 M) olusturdugu sag atriyum kasilma cevabi (resting tension) hipertansif grupta
kontrol grubuna gore daha dusiiktir. Sonuclar ortalama + SEM seklinde ifade edilmistir. * p<0.05 (n=4).
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Sekil 5. Sag atriyum ve sol ventrikiil papiller kasinda asetilkolin (ACh) konsantrasyonuna bagli % kasilma ve kalp atim hizi
cevaplari. a) Sag atriyum “developed tension” b) Sag atriyum “resting tension” c) Sag atriyum sinis ritmi d) Sol ventrikiil
papiller kas kasilmasi. Sag atriyumda asetilkolinin olusturdugu kasilma ve ritmik aktivite cevaplan her iki grupta benzerdir.
Asetilkolin papiller kasta anlamli bir etki olusturmamistir. Sonuglar ortalama + SEM seklinde ifade edilmistir. p>0.05 (n=4).
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Sekil 6. Nefrektomi yapilmadan 12 hafta siireyle DOCA-tuz uygulamasinin plazma BUN ve kreatinin seviyelerine etkisi.
a) Plazma BUN seviyesi, b) Plazma kreatinin seviyesi. DOCA-tuz hipertansif sicanlarin plazma BUN ve kreatinin diizeyleri
kontrol grubundan daha yiiksektir. Sonuclar ortalama + SEM seklinde gosterilmistir. * p<0,05 (n=4).
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TARTISMA

Bu calismada; nefrektomi yapilmadan 12 hafta
boyunca DOCA-tuz uygulamasinin, sistolik kan
yikselttigi,
olusturmadigi, fenilefrin ve izoprenalin ile uyarilan

basincin vicut agiriginda azalma
sag atriyum ve papiller kas cevaplarim degistirdigi;
fakat sag atriyum ritmik aktivesini etkilemedigi;
plazma BUN ve kreatinin dizeylerini yiikselttigi;
ortaya konmustur.

DOCA-tuz modeli ilk defa 1970°Li yillarda
hipertansiyon olusturmak icin kullanilmis ve halen
de kiiciik degisiklikler yapilarak kullanilmaya devam
etmektedir. Bobrek kitlesinin azaltilmas ile birlikte
DOCA uygulamasi ve icme suyunda tuz verilisi kan
basincinin yikselmesine neden olmaktadir. DOCA-
tuz hipertansiyon modeli, ilk birka¢ giin icinde kan
basincinda belirgin bir artisin oldugu “erken faz”
ve sonrasinda kan basincinin haftalarca yiiksek
seyrettigi “kronik faz”dan olusmaktadir (8). Literatiir
incelendiginde cogunlukla tek tarafli nefrektomi
ile birlikte DOCA enjeksiyonu (genellikle 20-60mg/
kg) ve icme suyunda tuz (NaCl/KCl) uygulamasinin
3-12 hafta yapildigi, bu uygulamalarin 3. haftasinda
kan basincinin hizla yikselerek 170 mm Hg’yi
gectigi gorilmektedir (13,14,18-21). Kisa siirede
kan basincinin bu kadar hizli yiikselmesi hipertansif
hastalardaki kan basinct artisi;i tam olarak
yansitmamaktadir. Bu nedenle klinik duruma uygunluk
acisindan deneysel modelde bazi degisikliklerin
yapilmasinin onemli ve gerekli oldugu distinilmiis

ve nefrektomi yapilmadan uzun sureli (12 hafta)

DOCA-tuz uygulamas1 ile hipertansiyon modeli
olusturulmustur.
Calismada hipertansif DOCA-tuz grubundaki

sicanlarin sistolik kan basinci ilk haftadan itibaren
yiikselmeye baslamis ve 3. Haftada 140 mm Hg’nin,
7. haftada 180 mmHg’nin uzerine c¢ikmis ve 12.
Haftanin sonuna kadar 180-200 mm Hg araliginda
seyretmistir. Bu bulgu Wistar sicanlarda ayn sire (12
hafta) ve dozda (20 mg/kg) DOCA-tuz uygulamasinin
(12). Daha

yapildig1 calisma ile de uyumludur

once ekibimiz ve diger arastincilarin yaptig
nefrektomi ve 12 hafta DOCA-tuz uygulamasi ile
olusturulan modellerle kiyaslandiginda, nefrektomi
uygulamadan olusturdugumuz modelimizde kan
basinci artis hizi ve siddetinin daha disiik oldugu
gozlenmistir (13,14,21).

tarafindan nefrektomi yapilarak aym sire ve ayni

Bunun yaninda ekibimiz

dozda DOCA ve tuz uygulamasi ile hipertansiyon
modeli olusturdugumuz calismamizda 8. haftadan
itibaren olumler gozlenmis (muhtemelen patolojinin
agirlasmasi nedeniyle) ve calismanin sonunda (12.
hafta) yaklasik %25 hayvan kaybi olmustur (13).
Nefrektomi yapmadan olusturdugumuz bu modelde
calismanin sonuna kadar (12 Hafta) hayvan kaybi
olmamistir. Ayrica nefrektomi yapilmadan daha kisa
sureli (5 hafta) daha yuksek dozda DOCA (50 mg/kg)
ve NaCl uygulamasinin kullanildig baska bir calismada
kan basincinin anlamli olarak yiikseldigi bildirilmistir
(22). Bu veriler nefrektomi uygulamasi yapilmadan
da uzun siireli DOCA-tuz uygulamasi ile klinige daha
uygun bir seyirde kan basinci artisi ile hipertansiyon
modelinin olusturulabilecegini gostermektedir.
DOCA-tuz modelinde hipertansif hayvanlarin
vicut agirliklarinin daha disiik seyrettigi bircok
calismada (11,13,17,20,21).  Bu
durumun da idrarla protein atiiminda artisla iliskili

bildirilmistir

oldugu ileri stirilmistir (17). Bu calismada 12 hafta
DOCA-tuz uygulamasi yapilan hipertansif sicanlarin
vicut agirliginda bir azalma gozlenmemistir.
Nefrektomi yapmadan 12 hafta DOCA-tuz uygulamasi
yapan Kubacka ve arkadaslan ve 5 hafta DOCA-
tuz uygulamasi yapan Yao ve arkadaslarinin yaptig
calismalarda da sicanlarin viicut agiriginda azalma
olmadig1 bildirilmistir (12,22). Hipertansif bireylerde
kilo kaybi sk gézlenen bir durum degildir. Verilerimiz,
nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasiyla olusturulan
hipertansiyon modelinin, klinikteki durumu daha iyi
yansitabilecegini gostermektedir.

DOCA-tuz modelinde hipertansiyon ile birlikte
kardiyovaskiler yeniden yapilanma da (genellikle
uyarilma-kasilma bozukluklar, hipertrofi, fibrozis,
indiiklenmektedir

endotel islev bozuklugu gibi)
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(10,11,13). Kardiyak islev bozuklugu, hipertansiyon
gibicesitlikardiyovaskilerhastaliklarinpatogenezinde
ve ilerleyisinde oOnemli rol oynamaktadir. Bu
calismada, nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasiyla
olusturulan hipertansiyon modelinde kardiyak islev
bozuklugu izole dokularda izoprenalin, fenilefrin ve
asetilkolinin olusturdugu cevaplar (kasilma ve ritmik
aktivite)
grubuyla karsilastinldiginda hipertansif sicanlarda;

karsilastinlarak incelenmistir.  Kontrol
fenilefrinle uyarilan alfa-1 adrenoreseptor aracili sag
atriyumun kasilma cevaplarinin daha yiiksek oldugu,
izoprenalinle olusturulan beta reseptor aracili sag
atrityum kasilma cevabinin (resting tension) daha
diisik oldugu, papiller kas kasilma yanitlan ile
sag atriyum ritmik aktivitesinin her iki uyaryla da
degismedigi gozlenmistir. Asetilkolinin sag atriyumun
kasilma cevaplan ve ritmik aktivitesinin ise her iki
grupta benzer oldugu bulunmustur. Bu bulgular
hipertansiyonda kalp islevlerinde meydana gelen
bozukluklarda; sag atriyumda daha cok alfa ve beta
adrenerjik reseptor aracili yanitlardaki degisikligin
rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, altta yatan mekanizmalarn aciklanabilmesi
icin daha ileri incelemelerin yapilmasina ihtiyac
vardir.

Kan ure ve kreatinin seviyeleri bobrek islevinin
en onemli gostergeleri olarak kabul edilmektedir.
Ure, protein metabolizmasinin azot iceren baslica
metabolik Urlintidir. Kreatinin endojen olarak Uretilen
ve vicut sivilarina saliverilen bir Urundir. Bobrek
islevleri bozuldugunda tire, irik asit ve kreatinin gibi
maddelerin bobreklerden atilimlari azalir ve bunlarin
plazma diizeyleri artar. Daha onceki calismalarda
hipertansif bireylerde ve hayvan modellerinde
plazma iire ve kreatinin seviyelerinin yiikseldigi

Turk Hij Den Biyol Derg

bildirilmistir (22-25). Bu calismada nefrektomisiz
DOCA-tuz hipertansif sicanlarin plazmalarinda BUN
ve kreatinin diizeylerinin ylikseldigi gozlenmistir. Bu
bulgu hem nefrektomi+DOCA-tuz uygulamasi ile hem
de nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasinin yapildig
(22,24,25).
nefrektomi uygulamasi yapilmadan da uzun sureli

calismalarla  uyumludur Verilerimiz

DOCA-tuz uygulamast ile hem hipertansiyonun
hem de hipertansif bireylerde siklikla gozlenen
bobrek islevlerinde bozulmalarin gelisebilecegini
gostermektedir. Ayrica nefrektomi girisimi yapilmadan
olusturulan bu modelin, bobrek islevlerinin yan sira
tedavi amaciyla kullanilan renal yoldan itrah edilen
ve klinikteki
durumu yansitmasi acisindan da daha uygun olacagi

maddelerin etkilerinin incelenmesi
dusunulmektedir.

Elde edilen sonuclar, nefrektomi yapilmadan
12 hafta DOCA-tuz
daha yavas ve daha az siddette seyreden kan

boyunca uygulamasi ile
basinci artisinin meydana geldigini ve daha uzun
stireli bir hipertansiyon modeli olusturuldugunu
gostermektedir. Ayrica sag atriyumda alfa ve beta
adrenerjik reseptor aracili yanitlarda degisiklik
gozlenmis ve bobrek islevlerinde de bozulma ortaya
cikmistir. Bu veriler nefrektomisiz olusturulan DOCA-
tuz modelinin hipertansif bireylerdeki kan basinci
seyrini daha iyi yansittigimi, viicut agiriginda dusiise
neden olmadiginm ve hipertansiyonla iliskili kardiyak
ve renal islev degisikligine yol actigini gostermektedir.
Nefrektomi ile birlikte genellikle 3-6 hafta DOCA-tuz
uygulamasiyla olusturulan standart modelin yerine
nefrektomisiz 12 hafta DOCA-tuz uygulamasiyla
olusturulan bu hipertansiyon modelinin klinikteki
durumu yansitmasi acisindan daha uygun olacag
dusunulmektedir.
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