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Böbrek Anjiyotensin Reseptörlerinin
Asit-Baz Regülasyonu

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaa  ccıı:: An ji yo ten sin II (Ang II), kan ba sın cı, kan hac mi ve asit-baz den ge si nin
ma jör bir sis te mik dü zen le yi ci si dir. An cak, böb rek te Ang II sin yal ile ti mi nin ye rel et ki le ri da ha az
bi lin mek te dir. Bu ra da, özel nef ron seg ment le rin de Ang II’ nin asit-baz trans por tu üze rin de ki et ki -
si ni in ce le mek te ve asit yük le me nin ya kın za man da ta nım lan mış prok si mal tü bü lü Ang II’ ye du yar -
lı ha le ge ti ren ro lü nü tar tış mak ta yız. SSoonn  BBuull  gguu  llaarr::  Son ça lış ma lar, Ang II sin yal ile ti mi nin asit
yük le me si ne nor mal böb rek ya nı tı için ge rek li ol du ğu nu bil dir mek te dir. Asi dik ko şul lar al tın da,
tü bül hüc re le ri, tip 1 Ang II re sep tör le ri ni up re gu le ede rek Ang II et ki le ri ni ar tı rır lar. Ang II’ nin
tü bül hüc re le ri nin lu mi nal ve ba zo la te ral yüz le ri üze rin de ki et ki le ri fark lı ol du ğun dan ha re ket le et -
ki ye ri de Ang II ak ti vi te si ni et ki le ye bi lir. Ang II ve ön cü le ri nin yük sek lü men kon san tras yon la rı
nef ron bo yun ca ko or di ne asit-baz trans por tu ve me ta bo lik ak ti vi te yi ko lay laş tı ra bi lir. ÖÖzzeett::  Böb -
rek te ye rel Ang II sin yal ile ti mi re nin-an ji yo ten sin-al dos te ron sis te mi nin asit-baz den ge si ni dü -
zen le di ği ek bir me ka niz ma oluş tu ra rak asit-baz trans por tu ve me ta bo liz ma yı doğ ru dan mo dü le
eder. Ang II’ ye seg ment-spe si fik ve tü bü lün asit le uya rı lan ya nıt la rı fark lı dır ve bun la rın adap tif ve
po tan si yel ma la dap tif rol le ri ye ni araş tır ma la rı ge rek tir mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Asi doz, amon yak eks kres yo nu, nef ron, tip 1 Ang II re sep tö rü,
id ra rın asit leş ti ril me si

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww: An gi o ten sin II (Ang II) is a ma jor syste mic re gu la tor of blo od pres-
su re, blo od vo lu me, and acid-ba se ho me os ta sis. Ho we ver, the ef fects of lo cal Ang II sig na ling in
the kid ney are less well known. He re we re vi ew the im pact of Ang II on acid-ba se trans port in spe-
ci fic nep hron seg ments and dis cuss the re cently des cri bed ro le of acid lo a ding in sen si ti zing the
pro xi mal tu bu le to Ang II. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  Re cent stu di es sug gest that Ang II sig na ling is ne ces -
sary for a nor mal kid ney res pon se to acid lo ads. Un der aci dic con di ti ons, tu bu le cells up re gu la te type
1 Ang II re cep tors, amp lif ying the ef fects of Ang II. Si te of ac ti on may al so af fect Ang II ac ti vity, as
Ang II can pro du ce di ver gent ef fects when ac ting on the lu mi nal ver sus ba so la te ral as pects of tu -
bu le cells. High lu mi nal con cen tra ti ons of Ang II and its pre cur sors may fa ci li ta te co or di na ted acid-
ba se trans port and me ta bo lic ac ti vity thro ug ho ut the nep hron. SSuumm  mmaarryy::  Lo cal Ang II sig na ling in
the kid ney di rectly mo du la tes acid-ba se trans port and me ta bo lism, pro vi ding an ad di ti o nal mec h-
a nism by which the re nin-an gi o ten sin-al dos te ro ne system re gu la tes acid-ba se ba lan ce. The seg-
ment-spe ci fic and acids ti mu la ted res pon ses of the tu bu le to Ang II are di ver se and me rit furt her
exp lo ra ti on for the ir adap ti ve and po ten ti ally ma la dap ti ve ro les.

KKeeyy  WWoorrddss::  Aci do sis, am mo ni a ex cre ti on, nep hron, type 1 Ang II re cep tor,
uri nary aci di fi ca ti on
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ÇEVİRİ   

sit-baz den ge si ni ko ru mak için sağ lık lı bir in san böb re ği fil tre edil-
miş 4500 mEq’ den faz la bi kar bo na tı (HCO3

-) tek rar ge ri em mek ve
her gün yak la şık 70 mEq ye ni HCO3

- sen tez et mek zo run da dır. Ek
ola rak, böb rek net asit atı lı mı nı ayar la ya rak de ği şen asit-baz yü kü ne sü rek -
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li adap te ol ma lı dır.1 Bu ho me os ta si sin bir anah tar
re gü la tö rü re nin-an ji yo ten sin-al dos te ron sis te mi
(RA AS)2-4,5••dir. Sis te mik RA AS yo lun da an ji yo ten -
sin II (Ang II) al dos te ron sal gı lan ma sı nı uya rır, bu
da son ra böb rek te asit sal gı lan ma sı nı uya rır.2,6 An -
cak, son ça lış ma lar gös ter mek te dir ki, bu sis te mik
ak ti vi te ye ek ola rak, Ang II nef ron için de üre ti lir
ve tüm nef ron bo yun ca ye rel ola rak asit-baz trans-
por tu ve me ta bo liz ma da hil böb rek fonk si yon la rı -
nı dü zen ler.7,8

Ya zar lar dan bi ri4,5•• ve di ğer le ri ne3 ait la bo ra -
tu var ça lış ma la rı na gö re, Ang II’ nin ye rel dü zen le -
yi ci et ki si al dos te ron sek res yo nu üze rin de ki
sis te mik et ki sin den en azın dan kıs men ba ğım sız -
dır. Nef ron da, Ang II tü bü lün çe şit li ke sim le ri bo-
yun ca yer alan re sep tör le ri ne bağ la na rak asit
atı lı mı nı dü zen le mek te dir. Ang II’ nin bağ lan ma sı
üze ri ne, bu re sep tör ler sin ya li hüc re içi ef fek tör le -
re ak ta rır lar. Te o rik ola rak, Ang II sin yal ile ti mi
hor mo nun sen te zin den sin ya lin ile ti mi ne ka dar
fark lı ba sa mak lar da Ang II’ nin do ku kon san tras yo -
nun da de ği şik lik ler, spe si fik tü bü ler re sep tör le rin
Ang II-bağ lan ma ye te ne ğin de de ği şik lik, sin ya lin
hüc re sel ile ti min de mo dü las yon  gi bi me ka niz ma -
lar la dü zen le ne bi lir.

Bu ya zı da, nor mal asit-baz şart la rın da Ang II’ -
nin böb rek asit atı lı mı nı na sıl dü zen le di ği ni ve bu
dü zen le me nin özel lik le asit yük le me si ne ya nıt ola-
rak de ği şen Ang II re sep tör eks pres yo nu ile na sıl
mo dü le edil di ği ni özet le mek te yiz. RA AS ’a uyum suz
ya nıt la rın hi per tan si yon ve kro nik böb rek has ta lı ğı
kli nik so nuç la rı nı şid det len di re bil me si ne de niy le
an ji yo ten sin dö nüş tü rü cü en zim in hi bi tör le ri ve an-
ji yo ten sin re sep tör blo ker le ri bu has ta lık la rın te da -
vi si ne sık lık la da hil edil mek te dir. Böy le ce, asit
yük le me ile Ang II re sep tör le ri nin ak ti vas yo nu nun
hem asit atı lı mı nın mo dü las yo nu hem de böb rek
has ta lı ğı nın te da vi si ne da ir so nuç la rı var dır. 

AN Jİ YO TEN SİN II’ NİN RE NAL
Bİ KAR BO NAT GE Rİ EMİ Lİ Mİ VE NET 
ASİT ATI LI MI ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ LE Rİ

Glo me rül de fil tre le nen HCO3
-’ın ge ri ka za nı mı baz

kay bı nı ve asi doz ge li şi mi ni ön le me açı sın dan kri-
tik ola rak önem li dir. Fil tre le nen HCO3’ın bü yük
bö lü mü prok si mal tü bül de lu mi nal bir Na+-H+ de-

ğiş ti ri ci (NHE3) ve H+-AT Paz ara cı lı bir sü reç üze-
rin den ge ri emi le rek ba zo la te ral Na+-HCO3

- kot-
rans por ter üze rin den tü bül hüc re sin den dı şa rı
çı ka rı lır.9 Ge ri ka lan HCO3

-, Hen le kul pu nun çı kan
ka lın ko lun (HÇK)’da ve top la ma ka nal seg ment le -
rin de emi lir, bu sü reç te HÇK’da api kal Na+ H+ de-
ği şi mi10 ile bi ti şik ba zo la te ral Cl-HCO3

- de ği şi mi11

ve top la ma ka nal seg ment le rin de bir H+-AT Paz ve
muh te me len bir H+-KTH-AT Paz ile bir lik te ba zo -
la te ral Cl-HCO3

- de ği şi mi ara cı lık eder.12-15 Top la ma
ka nal la rın da ki H+ sek res yo nu sa de ce HCO3

- ge ri
ka za nı mı nı ar tır mak la kal maz, ay nı za man da sek -
re te edi len H+’ın tü bül lü me nin de fos fat ve ya NH3
ile bir leş me siy le asit atı lı mı nı ve ye ni bi kar bo nat
olu şu mu art tı rır (aşa ğı ya bkz.). 

Böb rek ta ra fın dan amon yak üre ti mi ve sek res -
yo nu da özel lik le asit yük le me si son ra sı ye ni bi kar-
bo nat üre ti mi ile asit-baz den ge si nin sağ lan ma sın da
önem li rol oy nar.1 Prok si mal tü bül de ki glu ta min
me ta bo liz ma sı ni ha i id rar da ki amon ya ğın en
önem li kay na ğı dır. Prok si mal tü bül amon yu mu fır-
ça lı ke nar dan Na+-NH4

+ de ği şi mi ile tü bü ler lü men
içi ne sal gı lar.16,17 Sal gı la nan ve da ha son ra top la ma
ka nal seg ment le rin de H+-AT Paz ve Rh gli kop ro te -
in ta şı yı cı ak ti vi te si ile tek rar lü men içi ne sek re te
edi le bi le cek NH4

+, HÇK ta ra fın dan yük sek in ters -
tis yel NH3/NH4

+ kon san tras yon la rı oluş tur mak için
ge ri emi lir.18

Nor mal asit-baz şart la rın da ve asit yü kün de ki
de ği şik lik ler kar şı sın da amon yak trans port yol la rı -
nın ak ti vi te si nin dü zen len me si çe şit li fak tör ler ne-
de niy le kar ma şık tır. Prok si mal tü bül de amon yak
üre ti mi ve sek res yo nu,17,19-21 HÇK’da amon yu mun
ge ri emi li mi,22 top la ma ka nal seg ment le rin de
amon yum sek res yo nu23-26 hep asit yük le ri ile up re -
gu le edi lir. An cak, son araş tır ma lar nor mal du rum -
da ve asit yü kü al tın da Ang II’ nin bu dü zen le me
sü re cin de önem li bir rol oy na ya bi le ce ği ni gös ter -
mek te dir. 

Ang II re sep tör le ri nin nef ron bo yun ca da ğı lı -
mı nı in ce le ye rek, han gi böl ge ler de Ang II’ nin asit-
baz trans por tu ve me ta bo liz ma da hil tü bü ler
fonk si yon la rın dü zen len me si ne yük sek ih ti mal le
ka tıl dı ğı nı an la ya bi li riz. İmmü no his to kim ya sal lo-
ka li zas yon, bağ lan ma ça lış ma la rı ve fonk si yo nel ça-
lış ma lar prok si mal tü bü lün lu mi nal ve ba zo la te ral



mem bran la rın da,27-30 HÇK’da29,31 ve kor ti kal ve dış
me dül ler top la yı cı ka nal larn da29,32-34 tip 1 Ang II re-
sep tör le ri (AT1 re sep tör le ri) sap ta mış lar dır. Bu böl-
ge ler de, Ang II prok si mal tü bül HCO3

- ge ri emi li mi
ve amon yak üre ti mi, dis tal nef ron H+ sal gı lan ma sı
gi bi asit-baz ile il gi li bir çok sü re ci et ki ler.

AN Jİ YO TEN SİN II’ NİN PROK Sİ MAL
TÜ BÜL ASİT-BAZ TRANS POR TU VE
ME TA BO LİZ MA SI ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ LE Rİ

İzo le prok si mal tü bül seg ment le ri ve tü bül hüc re
kül tür le rin de ki ça lış ma lar, tek bir hüc re ti pin de bi -
le, Ang II’ nin çok fark lı et ki ler or ta ya çı kart tı ğı nı
or ta ya koy muş tur. Nor mal asit-baz den ge si olan
hay van lar dan el de edi len prok si mal tü bül ler de Ang
II hem NHE3 ve H+-AT Paz35-38 hem de Na+-HCO3

-

kot rans por ter yo luy la ba zo la te ral HCO3
- çı kı şı nı ar-

tı ra rak H+ sal gı lan ma sı nı uya rır ve bi kar bo nat ge ri
emi li mi ni art tı rır.39,40 (Şekil 1a). Ang II’ nin HCO3

-

ge ri emi li mi üze rin de ki uya rı cı et ki le ri hüc re içi
sik lik AMP se vi ye le rin de azal ma ve ya pro te in ki -
naz C sti mü las yo nu ara cı lı gi bi gö rün mek te dir.41,42

Ang II ay rı ca prok si mal tü bül seg ment le rin de in tra-

se lü ler kal si yum ara cı lı sin ya li zas yon va sı ta sıy la
amon yak üre ti mi ve sal gı sı ar tı rır (Şekil 1a).43-45

Prok si mal tü bül seg ment le ri nin hem ba zo la te ral
hem lu mi nal yüz le ri Ang II re sep tö rü eks pre se eder.
Bu ba zo la te ral ve lu mi nal re sep tör ler ba zen Ang II’ -
ye fark lı ya nıt oluş tu rur lar. Tü bül seg ment le ri nin
ya lu mi nal ya da ba zo la te ral yüz le ri ni Ang II’ ye ma -
ruz bı rak ma nın bi kar bo nat emi li mi, asit sek res yo -
nu,36 ve amon yak üre ti mi ni45 uyar mak için ye ter li
ol ma sı na rağ men, Ang II’ ye sa de ce lu mi nal ma ru -
zi yet amon yak sek res yo nu nu uya rır.45 Ang II, bu
ne den le, böb rek hüc re si nin ters ta ra fın da ki epi tel -
yal mem bran re sep tör le ri ne bağ la na rak asit-baz
trans por tu ko nu sun da fark lı et ki ler or ta ya çı ka ra -
bi lir. Ang II’ nin böl ge ye öz gü ben zer trans port et ki-
le ri nef ro nun baş ka böl ge le rin de doğ ru lan ma mış tır,
me dül ler HÇK seg ment le ri nin (MHÇK) ba zo la te ral
Ang II’ ye ma ru zi ye ti hüc re içi kal si yum kon san -
tras yo nun da bir yük sel me ye ne den olur ken  lu mi -
nal ma ru zi yet bu na ne den ol maz.31,46 Böy le ce,
lu mi nal ve ba zo la te ral Ang II re sep tör le ri nin kıs-
men fark lı hüc re sel tep ki le ri te tik le me ye te ne ği sa-
de ce prok si mal tü bül le sı nır lı ol ma ya bi lir. 
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In proximal tubule segments, Ang II not only is essential
for the adaptive increase in ammonia excretion observed
with acid loading, but it also stimulates ammonia pro-
duction and secretion more readily after an acid chal-
lenge. With short-term acid loading, the stimulatory
effect of perfused Ang II on ammonia production and
secretion by the S2 segment of the proximal tubule is
greater than is observed in segments derived from non-
acid-loaded controls [4]. Longer term 7-day acid loading
does not appear to produce this increased Ang II sensi-
tivity in the S2 segment, but does produce an enhanced
stimulatory effect in the S3 segment [47], indicating that
different segments of the proximal tubule may be respon-
sible for the increased response to Ang II seen with short-
term versus long-term acid loads. Together, these studies
indicate that Ang II enhances the capacity of the proximal
tubule segments to respond to acid challenges by mark-
edly increasing ammonia production and secretion.

Effect of angiotensin II on thick ascending limb of

Henle’s loop acid–base transport

The TAL absorbs a portion of the HCO3
� that escapes

the proximal tubule (Fig. 1b), thereby contributing to
renal acid–base regulation [48]. When isolated perfused
MTAL segments harvested from rats with normal acid–

base balance are exposed to Ang II, HCO3
� reabsorption

decreases [46]. This inhibition, mediated by cytochrome
P-450-dependent and tyrosine kinase signaling pathways,
would counter the stimulation of HCO3

� absorption
induced by Ang II in the proximal tubule. As this could
reduce net acid excretion, Good et al. [46] proposed that,
under normal acid–base conditions, Ang II inhibition of
HCO3

� absorption in the MTAL may not be involved in
acid–base regulation, but instead contributes to renal
regulation of salt and water balance. Whether a similar
inhibitory effect of Ang II would be observed in MTAL
segments from acid-loaded animals, which are known to
manifest enhanced HCO3

� reabsorption [22,49], has not
been explored.

Ang II signaling in the TAL may also regulate NH4
þ

transport, as NH4
þ can be substituted for Kþ on the Naþ-

Kþ-2Cl� cotransporter [50], which is Ang II-sensitive.
Reabsorption of NH4

þ by the TAL increases the trans-
portable pool of NH3/NH4

þ within the medullary inter-
stitium that is available for secretion back into the col-
lecting duct. Ang II stimulates Naþ-Kþ-2Cl� cotransport
in a concentration-dependent fashion [51]. Given the
elevated concentrations of Ang II, which may be present
with acidosis, Ang II-stimulated NH4

þ reabsorption

Acid–base regulation of angiotensin receptors Nagami and Kraut 93

Figure 1 The effects of angiotensin II on acid–base transport and metabolic processes in specific kidney cell types
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An asterisk (�) indicates a pathway that is directly affected by angiotensin II (Ang II). (a) Proximal tubule cell Naþ-Hþ(NH4
þ) exchange, Naþ-HCO3

�

cotransport, and production of ammonia from L-glutamine are stimulated by Ang II (CA, carbonic anhydrase). (b) Thick ascending limb cell Naþ-Hþ

exchange is reduced by Ang II resulting in reduced HCO3
� reabsorption, whereas NH4

þ reabsorption is enhanced by Ang II through its stimulation of
the Naþ-Kþ(NH4

þ)-2Cl� cotransporter. (c) Early distal convoluted tubule HCO3
� reabsorption is enhanced by Ang II through increased apical Naþ-Hþ

exchange coupled with basolateral Cl�-HCO3
� exchange. (d) Type A intercalated cell acid secretion is enhanced by Ang II through increased luminal

membrane Hþ-ATPase activity coupled with basolateral Cl�-HCO3
� exchange. Increased Hþ-ATPase activity may also be accompanied by increased

secretion of ammonia coupled to Hþ secretion.

ŞEKİL 1: Anjiyotensin II’nin özel böbrek hücre tiplerinde asit-baz transportu ve metabolik süreçler üzerindeki etkileri

Yıldız (*) anjiyotensin II (Ang II) tarafından doğrudan etkilenen yola işaret eder. (a) Proksimal tübül hücresi Na+-H+(NH4
+) değişimi, Na+-HCO3 kotransportu ve L-glutaminden gelen

amonyak üretimi Ang II tarafından uyarılır (CA, karbonik anhidraz). (b) Kalın çıkan kol hücresi Na+-H+ değişimi Ang II tarafından azaltılarak HCO3
- geri emiliminde azalma ile sonuçlanır.

Oysa NH4
+ geri emilimi Ang II tarafından Na+-K+ (NH4

+)-2Cl- kotransporterın uyarılması yoluyla arttırılır. (c) Erken distal kıvrıntılı tübül HCO3
- geri emilimi Ang II tarafından apikal Na+-

H+ ile bitişik bazolateral Cl--HCO3
- değişimi aracılığıyla arttırılır. (d) A Tipi interkale hücre asit sekresyonu Ang II tarafından uyarılan luminal membran H+-ATPaz aktivitesi ile bitişik bazo-

lateral Cl--HCO3
- değişimi ile arttırılır. Artmış H+-ATPaz aktivitesine H+ sekresyonuna bitişik amonyak sekresyonunda artış da eşlik edebilir.
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Ang II’ nin böb rek te ki et ki si ar tan asit yü kü ne
re nal adap tas yon için esan si yel gi bi gö rün mek te -
dir.3,4,5•• Asit yü kü ve bir AT1 re sep tör blo ke ri olan
lo sar tan ve ri len in san lar, dü şük id rar asit atı lı mı so-
nu cu da ha bü yük öl çü de me ta bo lik asi doz ge liş tir -
miş ler dir.3 Ben zer şekil de, lo sar tan ile bir lik te kı sa
(18 sa at) ve ya uzun sü re (7 gün) asit yü kü alan fa-
re ler de kon trol gru bu na gö re da ha şid det li me ta -
bo lik asi doz ge liş miş tir. Bu nun ne de ni kıs men
amon yak üre tim ve/ve ya sek res yo nu nun azal ma sı
gi bi gö rün mek te dir. Bu fa re ler den el de edi len S2
prok si mal tü bül seg ment le ri kı sa sü re li asit yü kü
kar şı sın da amon yak sek res yo nun da nor mal adap tif
ar tı şı gös ter me di ler,4 7 gün lük asit yü kü nü den ge -
le mek için amon yak üre tim ve sek res yo nu da art-
ma dı.5•• Amon yak eks kres yo nun da ki bu dü şüş
mem bra nın fır ça lı ta ra fın da NHE3 ta şı yı cı nın azal-
mış eks pres yo nu ile iliş ki li idi, bu da azal mış net
asit atı lı mı için bir me ka niz ma ya işa ret et mek te -
dir.5•• Re sep tör blo ka jı nın yok lu ğun da, Ang II
NHE3’ün mem bran ta şı nı mı nı ço ğal ta rak amon-
yum sek res yo nu nu ar tı ra bi lir.

Ang II prok si mal tü bül seg ment le rin de asit
yük len me si ile göz le nen amon yak eks kres yo nun -
da ki adap tif ar tış için esan si yel ol mak la kal maz, ay -
nı za man da amon yak üre ti mi ve sek res yo nu nu asit
yük len me si son ra sı da ha hız lı ar tı rır. Kı sa sü re li asit
yük le me ile, per fü ze edi len Ang II’ nin prok si mal
tü bü lün S2 seg men ti ta ra fın dan amon yak üre tim ve
sal gı lan ma sı üze rin de ki uya rı cı et ki si, asit yük le -
me si ya pıl ma yan kon tol ler den da ha bü yük tür.4

Uzun sü re li 7 gün lük asit yük le me si S2 seg men tin -
de ki bu Ang II du yar lı lık ar tı şı nı oluş tu ru yor gi bi
gö rün me mek te dir an cak S3 seg men tin de art mış
uya rı cı et ki ya par,47 bu da prok si mal tü bü lün fark -
lı seg ment le ri nin uzun sü re li ye kar şı kı sa sü re li asit
yük le me ile gö rü len Ang II’ ye art mış ya nıt tan so-
rum lu ola bi lir. Bu ça lış ma lar gös ter mek te dir ki Ang
II prok si mal tü bül seg ment le ri nin amon yak üre tim
ve sek res yo nu nu be lir gin şekil de ar tı ran asit yük le-
me le ri ne ya nıt ver me ka pa si te si ni ar tır mak ta dır. 

AN Jİ YO TEN SİN II’ NİN HEN LE ÇI KAN
KA LIN KO LU ASİT-BAZ TRANS POR TU 
ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ Sİ 

HÇK, prok si mal tü bül den ka çan HCO3
-’ın bir kıs-

mı nı ge ri emer (Şekil 1b), böy le ce böb rek asit-baz

re gü las yo nu na kat kı da bu lu nur.48 Nor mal asit-baz
den ge si olan sı çan lar dan izo le edi len per fü ze
MHÇK seg ment le ri Ang II’ ye ma ruz bı ra kıl dı ğın da,
HCO3

-’ın ge ri emi li mi azal mak ta dır.46 Si tok rom P-
450 ba ğım lı ve ti ro zin ki naz sin yal yol la rı ara cı lı bu
in hi bis yon, prok si mal tü bül de Ang II ta ra fın dan in-
dük le nen HCO3

- ge ri emi li mi nin uya rı mı nı kar şı -
lar. Bu nun net asit atı lı mı nı azal ta bil me si ne kar şın,
Go od ve ark. nor mal asit-baz ko şul lar al tın da
MHÇK’da HCO3

- ge ri emi li mi nin Ang II ile in hi -
bis yo nu nun asit-baz re gü las yo nu na da hil ol ma dı -
ğı nı an cak bu nun ye ri ne böb re ğin tuz ve su
den ge si nin dü zen len me si ne kat kı da bu lun du ğu nu
ile ri sür müş ler dir.46 Asit yük len miş hay van lar dan
el de edi len ve art mış HCO3

- re ab sorb si yo nu gös ter-
di ği bi li nen22,49 MHÇK seg ment le rin de Ang II’ nin
ben zer bir in hi bi tör et ki si nin gö rü lüp gö rül me di ği
he nüz or ta ya ko na ma mış tır.

Ang II’ ye du yar lı olan Na+-K+-2Cl- kot rans -
por ter üze rin de K+, NH4

+’un ye ri ne ge çe bi le ce ği gi -
bi HÇK’da Ang II sin yal ile ti mi NH4

+ trans por tu nu
da dü zen le ye bi lir.50 HÇK ta ra fın dan NH4+ ge ri
emi li mi, top la yı cı ka nal la ra ge ri sek re te edi le bi le -
cek me dül ler in ters tis yum da ki ta şı na bi lir
NH3/NH4

+ ha vu zu nu ar tı rır. Ang II Na+ K+ 2Cl-
kot rans por tu nu kon san tras yon ba ğım lı şekil de uya-
rır.51 Asi doz da mev cut ola bi le cek yük sek Ang II
kon san tras yon la rı göz önü ne alın dı ğın da, Ang II ile
uya rıl mış NH4

+ re ab sorb si yo nu me ta bo lik asi doz da
gö rü len art mış amon yak atı lı mı na kat kı da bu lu na -
bi lir.24

AN Jİ YO TEN SİN II’ NİN DİS TAL
KIV RIN TI LI TÜ BÜL ASİT-BAZ

TRANS POR TU ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ Sİ
Dis tal kıv rın tı lı tü bü lün Ang II’ ye lu mi nal ma ru zi -
ye ti bu seg ment te ki HCO3

- ge ri emi li mi ni52,53 kıs-
men er ken dis tal kıv rın tı lı tü bül için de ki Na+ H+

de ğiş ti ri ci le rin ak ti vi te si ni ar tı ra rak uya rır, (Şekil
1c).52,53 Ang II ay rı ca lu mi nal H+ sek res yo nu nun tip
A in ter ka le hüc re ler de bu lu nan bir H+-AT Paz ta-
ra fın dan ya pıl dı ğı geç dis tal tü bül de ki (bağ lan tı tü-
bül le ri ve er ken top la yı cı ka nal) HCO3

- ge ri
emi li mi ni için de ge rek li gi bi gö rün mek te dir (Şekil
1d). Sı çan geç dis tal tü bü lün de, hem AT1 re sep tör
blo ke ri lo sar tan ve an ji yo ten sin-dö nüş tü rü cü en -
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zim in hi bi tö rü ena lap ril HCO3
- ge ri emi li mi ni azal-

ta bi lir.54 Ang II’ nin dis tal tü bül de ki bu et ki le ri nin
asit yük le me ile de ği şip de ğiş me di ği bi lin me mek -
te dir. Asit yük le me nin dis tal kıv rın tı lı tu bu lus tan
HCO3

- ge ri emi li mi ni ar tır dı ğı bi lin me si ne rağ-
men,55,56 bu adap tif ar tı şın prok si mal tü bül de ol du -
ğu gi bi Ang II’ ye art mış du yar lı lık ne de niy le mi
ol du ğu hâlen açık lı ğa ka vuş tu rul ma yı bek le mek te -
dir.

AN Jİ YO TEN SİN II’ NİN TOP LA YI CI
KA NAL LA RIN ASİT TRANS POR TU
ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ Sİ 

AT1 re sep tö rü üze rin den et ki eden Ang II hem
kor ti kal ve hem dış me dül ler top la yı cı ka nal lar da -
ki A ti pi in ter ka le hüc re ler de ki H+-AT Paz ak ti vi -
te si ni uya rır (Şekil 1d),34,57•• böy le ce H+ sek res yo nu
ve amon yak trans por tu nu uya rır. Api kal H+-AT Paz
ak ti vi te si nin Ang II ta ra fın dan art tı rıl ma sı H+-AT -
Paz ’ın mik ro tü bü ler ağ ara cı lı gi bi gö rü nen api kal
plaz ma mem bra nı na ye ni den da ğı lı mın dan kay-
nak la nır.34,57•• A ti pi hüc re ler de H+-AT Paz ak ti vi -
te si nin uya rıl ma sı hüc re içi kal si yum ba ğım lı dır ve
pro te in ki naz C’yi de içe rir.34

Ang II’ nin A ti pi hüc re ler de asit sal gı lan ma sı -
nı uyar ma sı na rağ men, Ang II’ nin top la yı cı ka nal -
lar da ki net asit sek res yo nu üze rin de ki top lam et ki si
or ga niz ma nın mev cut asit-baz du ru mu na bağ lı ola-
bi lir. Biz, Ang II’ nin top la yı cı ka nal lar da asit yük-
le me nin et ki le ri ni test eden her han gi bir ça lış ma
bu la ma dık. Kro nik asit yük len me si ile A ti pi hüc-
re le rin art mış sa yı la rı nın var lı ğı ne de niy le,58 Ang
II’ nin asit sek res yo nu üze rin de ki et ki le ri nin güç-
len di ril miş ola ca ğı tah min edi le bi lir. Üs te lik, kon t-
rol ve ya asit yük le nen hay van lar dan el de edi len
top la yı cı ka nal seg ment le rin de ki Rhcg ve Rhbg59,60•

yo luy la Rh gli kop ro te in ara cı lı amon yak trans por -
tu üze ri ne Ang II’ nin et ki si ni araş tı ran ça lış ma lar
ko nu sun da da bil gi miz yok tur. 

Nef ro nun prok si mal ve dis tal bö lüm le ri nin lu-
mi nal Ang II’ nin asit yük le re ko or di ne li ya nı tı na
ara cı lık et me po tan si ye li prok si mal tü bül hüc re le -
ri ve dis tal nef ron hüc re le ri nin api kal mem bran la -
rın da AT1 re sep tör le ri nin var lı ğın dan,31,34,61 tüm
nef ron bo yun ca tü bü ler sı vı da Ang II ve onun ön-
cü sü Ang I var lı ğın dan ve bu hor mon la rın ço ğu -

nun prok si mal tü bül den kay nak lan ma sın dan do -
ğar.7,8,62,63 Bu göz lem ler, prok si mal tü bü lün nef ron
bo yun ca Ang II ya nıt la rı nı ko or di ne et me de anah-
tar bir rol oy na ya bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir, öy -
le ki prok si mal tü bül de oluş tu ru lan Ang II
am mo ni a ge ne zis ve HCO3

- ge ri emi li mi ni ar tır mak
için bir otok rin ve ya pa rak rin et ki ler de bu lu na bi lir,
aşa ğı seg ment le re ula şan Ang II ise dis tal nef ron
hüc re le ri nin asit sek res yo nu nu et ki le ye bi lir (ör ne -
ğin; dis tal kıv rın tı lı tü bül ve in ter ka le hüc re ler;
Şekil 2). Top la yı cı ka nal lar da Ang II’ ye ba zo la te ral
ve lu mi nal ma ru zi ye tin et ki le ri nin da ha ile ri kar şı -
laş tır ma sı nın ba zo la te ra le kar şı lu mi nal ma ru zi ye -
tin di ğer seg ment ler de mev cut ayı rı cı et ki le ri nin
bu seg ment te de olup ol ma dı ğı nı be lir le ye ce ği ga-
ran ti gi bi gö rün mek te dir.

ASİT YÜK LE ME NİN BÖB REK TE TİP 1 
AN Jİ YO TEN SİN II RE SEP TÖR
EKS PRES YO NU ÜZE RİN DE Kİ ET Kİ Sİ

Böb rek te Ang II kon san tras yon la rı do la şan plaz ma -
da göz le nen dü zey ler den yük sek tir. Prok si mal tü -
bül Ang II ve Ang I sen te zi, di ğer nef ron
seg ment le rin de muh te me len Ang II sen te zi ile bir-
lik te, lu mi nal Ang II kon san tras yon la rı nın 0.6-10
nmol /l ara sın da de ğiş me si ile so nuç la nır.64-66 Be lir -
li ko şul lar al tın da, Ang II’ nin göz lem le nen in tra re -
nal kon san tras yon de ği şik lik le ri ve tü bü ler
fonk si yon üze ri ne çı kan et ki ler sis te mik Ang II dü-
zey le rin de ki de ği şik lik ler ve nef ron fonk si yo nu il-
gi li bek le nen et ki le re ters ola bi lir.66 Böy le ce, tü bül
fonk si yon la rı nın Ang II ta ra fın dan dü zen len me si
sis te mik ten da ha zi ya de lo kal Ang II kon san tras -
yon la rı ve muh te me len tü bül hüc re le rin de re sep tör
sa yı ve ya ak ti vi te sin de de ği şik lik ler ta ra fın dan hüc-
re le rin Ang II du yar lı lı ğı nı et ki le ye rek kon trol edi-
le bi lir. 

Re sep tör sa yı sı nın re gü las yo nu, kı sa sü re li asit
yük le me nin prok si mal tü bü lün Ang II du yar lı lı ğı -
nı art tır dı ğı nı gös te ren da ha ön ce ki so nuç la rı mı zı
açık la ya bi lir. Bu ne den le, asit yük len miş fa re le rin
böb rek kor ti kal do ku ve fır ça lı ke nar lı mem bra -
nın da ve dü şük pH’a ma ruz kal mış prok si mal tü bül
hüc re kül tü rün de AT1 re sep tör le ri nin eks pres yo -
nu nu ölç tük.67•• On se kiz sa at NH4Cl asit yü kü ve-
ri len fa re ler kon trol le re gö re da ha yük sek id rar
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amon yak eks kres yon se vi ye le ri ne ve fır ça lı ke nar -
lı mem bran la rın da da ha yük sek AT1 re sep tör pro-
te in eks pres yo nu na sa hip ti ler. Bu art mış AT1
re sep tör eks pres yo nu re nal kor ti kal do ku da art mış
AT1a re sep tör mRNA eks pres yo nu ile iliş ki li bu-
lun muş tur (Şekil 3), bu da trans krip si yo nal re gü -
las yon ve ya re sep tör dü zen le me sin de trans kript
sta bi li zas yo nu için po tan si yel bir ro le işa ret eder.
Lu mi nal sı vı da Ang II kon san tras yon la rı nın ol duk -
ça önem li ol du ğu ele alın dı ğın da (yu ka rı ya ba kın)
bu ve ri ler fır ça lı ke nar lı mem bran lar da AT1 re sep -
tör pro te in eks pres yon se vi ye si nin Ang II’ ye ya nı -
tın dü zen len me sin de özel lik le önem li ola bi le ce ği ni
dü şün dür mek te dir.

An cak, in vi vo asit yük le me de ğiş mez şekil de
kon tro lü zor olan bol ca sis te mik de ği şik lik ile iliş-
ki li dir. Sı nır la ma la rı na rağ men, hüc re kül tü rü ça-
lış ma la rı eks tra se lü ler pH’da bu ka rış tı rı cı sis te mik
de ği şik lik ler ol mak sı zın be lir li mo di fi kas yon la ra
izin ve rir. Bu ne den le, ori ji nal ola rak bü yük T an-
ti jen li trans ge nik bir fa re den el de edi len prok si mal
tü bül hüc re hat la rı nı kul la na rak pH’ın AT1 re sep -
tör eks pres yo nu nu dü zen le di ği hi po te zi mi zi test et -
tik.67•• Bu hüc re le rin pH 7’de en az 2 sa at

bı ra kıl ma sı pH 7.4’te ki kon trol le re gö re AT1 re sep-
tör le ri nin yü zey eks pres yo nu nu an lam lı de re ce de
art tır dı, ve bu art mış eks pres yon da Ang II’ nin art-
mış amon yak üre tim oran la rı nı uya rı cı et ki si ile
iliş ki li idi. İki sa at lik dü şük pH ya nın da kol şi si ne
ma ru zi yet hüc re le rin yü zey eks pres yon la rı nın ar-
tı şı nı azalt tı, bu da pH kay nak lı AT1 re sep tör ar tı -
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However, acid loading in vivo is inextricably linked to a
plethora of systemic changes that are difficult to control.
In spite of their limitations, cell culture studies allow
specific modifications to extracellular pH without these
confounding systemic effects. We, therefore, tested our

hypothesis that pH regulates AT1 receptor expression,
using proximal tubule cell lines originally derived from a
large T antigen transgenic mouse [67��]. Exposing these
cells to pH 7 for as little as 2 h significantly increased
surface expression of AT1 receptors, relative to pH 7.4
controls, and this increased expression was associated
with an enhanced stimulatory effect of Ang II on ammo-
nia production rates. Exposing the cells to colchicine
during the 2 h exposure to low pH blunted the enhance-
ment in cell surface expression, suggesting that the pH-
induced increase in surface AT1 receptors required a
functional actin network.

More prolonged exposure to low pH in culture increased
not only cell surface expression, but also total cellular
expression of AT1 receptors. The enhanced expression
of AT1 receptors was preceded by an increase in AT1a
receptor mRNA levels, correlating with increased tran-
scriptional rates. The results of nuclear run-off assays and
degradation studies of AT1a transcripts, and the presence
of a pH-sensitive region in the AT1a receptor promoter,
were consistent with the hypothesis that low pH increases
AT1a receptor mRNA transcription [68]. That low pH
increased AT1 receptor transcription in culture provides a
potential mechanism to explain the increased receptor
expression seen in vivo. Additional regulatorymechanisms
are likely involved, given the distinct responses to short-
term and long-term acid loading in the S2 and S3 proximal
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Figure 3 Relative expression of type 1 angiotensin II receptor
protein and mRNA
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Figure 2 Angiotensin II made within the proximal tubule can act on both the proximal tubule and distal nephron segments

Lumen

Ang II

Ang II
Ang I

Ang I

ACE

Angiotensinogen

Renin

Angiotensinogen

STIMULATED ACID--BASE
TRANSPORT AND

AMMONIA METABOLISM

STIMULATED ACID--BASE
TRANSPORT

DISTAL NEPHRON CELLPROXIMAL TUBULE CELL

*
AT1 R

AT1 R

Angiotensin II made within the proximal tubule can act on the proximal tubule itself to stimulate Hþ and HCO3
� transport and NH4
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secretion. By providing angiotensin II (Ang II) and its precursors to more distal nephron segments, proximal tubule cells can also influence and
coordinate downstream acid–base transport processes. With certain acid loads, type 1 angiotensin II (AT1) receptor expression is increased in the
brush border membrane of the proximal tubule (� see Fig. 3), but whether it is also increased in the apical membranes of distal nephron cells is
unknown. ACE, angiotensin converting enzyme.

ŞEKİL 2: Proksimal tübül içinde üretilen anjiyotensin II hem proksimal tübül hem distal nefron segmentlerinde etki edebilir.
Proksimal tübül içinde üretilen anjiyotensin II proksimal tübülde kendi kendine H+ ve HCO3

- transportu ve NH4+ üretim ve sekresyonunu uyarabilir. Anjiyotensin II (Ang II) ve öncülerinin
daha distal nefron kesimlerine ulaşımının sağlanmasıyla, proksimal tübül hücreleri ayrıca aşağı doğru olan asit baz süreçlerini etkileyebilir ve koordine edebilir. Belirli asit yükleri ile,
proksimal tübül fırçalı kenarlı membran tip 1 anjiyotensin II (AT1) reseptör ekspresyonu artmaktadır (Resim 3), ancak bunun distal nefron hücrelerinin apikal membranlarında da artıp
artmadığı bilinmemektedir. ACE; Anjiyotensin dönüştürücü enzim.
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In spite of their limitations, cell culture studies allow
specific modifications to extracellular pH without these
confounding systemic effects. We, therefore, tested our

hypothesis that pH regulates AT1 receptor expression,
using proximal tubule cell lines originally derived from a
large T antigen transgenic mouse [67��]. Exposing these
cells to pH 7 for as little as 2 h significantly increased
surface expression of AT1 receptors, relative to pH 7.4
controls, and this increased expression was associated
with an enhanced stimulatory effect of Ang II on ammo-
nia production rates. Exposing the cells to colchicine
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ment in cell surface expression, suggesting that the pH-
induced increase in surface AT1 receptors required a
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scriptional rates. The results of nuclear run-off assays and
degradation studies of AT1a transcripts, and the presence
of a pH-sensitive region in the AT1a receptor promoter,
were consistent with the hypothesis that low pH increases
AT1a receptor mRNA transcription [68]. That low pH
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ŞEKİL 3: Tip 1 anjiyotensin II reseptör proteini ve mRNA’nın rölatif ekspres-
yonu rölatif ekspresyon düzeyleri.
Kontrol ve 18 saat asit yüklenen farelerden elde edilen BBM’de (açık barlar) ve renal ko-
rtikal dokuda (gri bar) AT1 reseptör mRNA ve Tip 1 anjiyotensin II reseptör (AT1) pro-
teinin rölatif ekspresyonu (*kontrole karşı P <0.05). BBM; Fırçalı kenarlı membran. Veriler
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KAYNAKLAR VE OKUNMASI ÖNERİLENLER

şı için fonk si yo nel bir ak tin ağı nın ge rek li ol du ğu -
nu tel kin et mek te dir.

Kül tür de dü şük pH’a da ha uzun ma ru zi yet sa-
de ce hüc re yü zey eks pres yo nun da ar tış la kal ma dı,
ay nı za man da AT1 re sep tör le ri nin top lam hüc re sel
eks pres yo nu nu da ar tır dı. AT1 re sep tör le ri nin art-
mış eks pres yo nu na AT1a re sep tör mRNA dü zey le -
rin de ar tış ön cü lük et ti, bu da art mış trans krip si yon
oran la rı ile iliş ki li idi. Nük le er “run-of f” de ney le ri
ve AT1a trans kript deg ra das yon ça lış ma la rı nın so-
nuç la rı ve AT1a re sep tör pro mo te rin de bir pH du-
yar lı böl ge nin var lı ğı, dü şük pH’ın AT1a mRNA
re sep tör trans krip si yo nu nu ar tır dı ğı hi po te zi ile
uyum lu idi.68 Kül tür de dü şük pH’ın AT1 re sep tör
trans krip si yo nu nu ar tır ma sı in vi vo ola rak gö rü len
art mış re sep tör eks pres yo nu nu açık la mak için po-
tan si yel bir me ka niz ma sağ lar. S2 ve S3 prok si mal
tü bül seg ment le rin de kı sa ve uzun sü re li asit yük le -
me si ne fark lı ya nıt lar ol ma sı ne de niy le muh te me -
len ek dü zen le yi ci me ka niz ma lar var dır (ön ce ki
bö lü me ba kı nız). An cak bu so nuç lar Ang II du yar -
lı lı ğı nın en azın dan kıs men AT1 re sep tör çok lu ğu
ta ra fın dan be lir len di ği bir mo de li des tek le mek te dir. 

SO NUÇ 
Lo kal Ang II sin yal ile ti mi nef ron bo yun ca trans-
port sü reç le ri ni doğ ru dan mo dü le ede rek böb re ğin

asit-baz den ge si ni dü zen le ye bil di ği ek bir me ka -
niz ma sağ la mak ta dır. AT1 re sep tö rü üze rin den et -
ki eden Ang II, asit-baz dü zen le me sin de rol alan ve
HCO3

- ge ri emi li mi ni, amon yak üre ti mi ni sek res -
yo nu nu ve asit sek res yo nu nu içe ren bir kaç bü yük
sü re ci et ki ler. Ay rı ca asit yük ler re nal tü bü ler hüc-
re le rin Ang II’ ye ya nı tı nı AT1 re sep tör le ri nin up-
re gü las yo nu yo luy la kıs men ar tı ra bi lir.

Yi ne de bir çok so ru ce vap sız kal mak ta dır. Bi-
rin ci si; nef ron bo yun ca ayı rı cı Ang II ya nıt la rı nı
asi dik ve ya ba zik pH ko şul la rı mı ve lü men ve ya
ba zo la te ral Ang II mi in dük le mek te dir? İkin ci si,
asit yük le me ye adap tif ya nı ta in tra re nal Ang II
kon san tras yo nun da ve ya AT1 re sep tör bağ lan ma
ye te ne ği ve yü zey lo ka li zas yo nun da bir de ği şik lik
mi eş lik et mek te dir? Üçün cü sü, Ang II ve pre kür -
sör le ri nin lu mi nal sı vı da prok si mal den dis ta le ta şı -
nı mı nef ron seg ment le ri ara sın da asit-baz
trans por tu nun ko or di nas yo nu na yar dım mı et mek-
te dir? Ang II’ nin asit-baz trans por tun da ki de ği şik
ve ha ya ti rol le ri hak kın da ki bu so ru la rın ya nıt lan -
ma sı hem sağ lık hem de has ta lık ta asit baz re gü las -
yo nu nu bü yük öl çü de ay dın la ta cak tır.

TTee  şşeekk  kküürr  
Bu ça lış ma, kıs men, Ga zi İş leri Ba kan lı ğı’n dan ge len tıb -
bi araş tır ma fon la rı ta ra fın dan des tek len miş tir.
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