ic hastaliklari

Bobrekler, endokrin islevlerini, bazi hormonlari
salgilayarak yerine getirirler. Bu hormonlar iki bolime
ayrilabilir:

a) Damarlar {izerine etkili olanlar: Renin (an-
giotensin ve aldosteron araciligiyla), prostaglandinler,
vazodepresor meduller lipidler, kininler,

b) Damarsal etkisi olmayanlar: 1.25 dihidroksi-
kolekalsiferol,eritropoetin

RENIN

Renin-angiotensin sistemi, sistemik kan basinci ve
glomerular filtrasyonun otoregiilasyonu ile iliskilidir.

Renin, bobrekte, afferent arleriolun ve makula
densa'nin 6zellismis hiicrelerinin olusturdugu jukstag-
lomeruler aparatus'da sentezlenir (1). Bilateral nefrek-
tomiden sonra plazma renin diizeyleri ¢ok diiser
fakat sifira inmez. Ciinkii, gebe uterusu. beyin, adre-
nal korteks gibi bazi organlar az da olsa renin ya da
izorenin salgilamaktadir.

Renin sekresyonu baslica su yollarla gergekles-
tirilir (2). (Tablo - 11:

a) Baroreseptér mekanizmasi: Afferent arteri-
olun duvarinda gerilme veya basing artimi, renin
salgilanmasini inhibe eder. Tersine, bu gerilimi veya
renal perfiizyon basincini diisiiren olaylar ise renin
sekresyonunun uyarici etki yapar.

b) Makula densa mekanizmasi: Renin sekresyo-
nu, makula densadaki tiibiiler sivinin bilesimiyle yakin
iliski gosterir. Renal artere NaCl veya KCI1 verilirse, re-
nin sekresyonu bloke olur. Ayrica, renin sekresyonu-
nun, Henle lupunun ¢ikan kolunun kalin segmentin-
deki aktif Cl~ transportuyla ters bir iliskisi oldugu
gosterilmistir. Klinikte, hiponatremiye ya da hipo-
kalemiye eslik eden hipokloremi hallerinde (diiiretik
kullanim1 vb) kandaki renin diizeyi artmis bulun-
maktadir (3).

Ren al Hormonlar

Ilgar TASDEMIR *
Cetin TURGAN **
Unal YASEVUL **
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Tablo—1

Renin Sekresyonunu Etkileyen Mekanizmalar

) Baroresep16r mekanizmasi
>) Makula densa mekanizmasi
c) Sempatik sinir sistemi

<) Prostaglandinler

e) (-a

f) Angiotensin 11

¢) Sempatik sinir sistemi: Bobrekteki sempatik
sinir uc¢lar1 uyarildiginda, beta-1 reseptdrler araciligiy-
la renin salgist artmaktadir.

d) Prostaglandinler (PG): Ozellikle PG E, ve
prostasiklin,  jukstaglomeruler hiicrelerdeki c-AMP
kapsamini artirmak ya da makula densa mekanizma-
sinda belirtilen Henle'deki Cl~ reabsorbsiyonunu inhi-
be etmek suretiyle plazma renin aktivitesini (PRA) ar-
tirirlar. Indometasin (bir PG sentetaz inhibitoridir),
PG'e bagimli PR A artisin1 bloke eder.

e) Ca' iyonu: Ekstraselliller sividaki artmis
Ca’ ' konsantrasyonu, direkt olarak jukstaglomeruler
hiicrelerde (JG) renin yapimini yavaslatir. Ancak, yi-
ne de, minimum bir miktar Ca’, renin sentezi ig¢in
gereklidir.

f)  Angiotensin II (A,): Direkt etkiyle JG hiic-

renin salmimini bloke eder (4).

Renin, proteolitik bir enzim olup, bir alfa-2 glo-
bulin olan renin substrat't pargalayarak, karacigerde
angiotensin I (A, )'i olusturur. "Serum angiotensin
converting enzyme" (SACE) ise A,'i A, haline do-
niistiiriir.  Angiotensin III ise A,'nin bir fragmani
(desaspartyl 4j) olup etkin bir vazopresdrdiir.

* Hacettepe Un. Tip Fak. i¢ Hastaliklar1 a.b.d. Nefroloji Unitesi Uzman Ars. Gor.

**  Ayni Unitede Ogretim Uyesi

***  Ayni iinitede Ogretim Uyesi ve iinite Baskam
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Renin in kendi basina bir fizyolojik etkisi ol
may1p esas etkin madde, A, dir: A (ve A,), adrenal
korteksin zona glomerulosa'smda aldosteron biyosen-
tezini hizlandirir; ayrica dogrudan damar diiz kasma
etki ederek ya da santral ve periferik sinir sistemi
yoluyla sempatik tonusu artirarak poten1 bir vazo-
konstriktor etki olusturur (4).

Renal arter darlig:
renovaskiiler hipertansiyonlu hastalarda. PRA'nin se-

angiografi ile gosterilmis

lektir o6lgimleri o6nemlidir. Iskemik bobregin venin-
deki PRA, saglam
1.5 mislinden fazla ise o hastada be-pass revaskiilan-

(kontralater.u. bobreginkinin
zasyon operasyonu endike olabile ». ¢ diisiinilmeli-
dir. Ayrica, tek tarafli renal parankh -Us hastaliklarda
renal ven renin oranlari, unilateral ncfreklomiden
beklenen hipotansif yaniti tahmin edebi'mek agisin-

dan oldukga yararlidir

PROSTAG LAN DINLER

Arakidonik asid. -bir¢ok organda oldugu gibi-
bobrekie de prostaglandin haline doniisebilmektedir
(5) (Sekil - 1). Prostaglandin (PG) sentezinde etkin
rol oynayan fosfolipaz
asid yapimini saglar) ve siklooksijenaz ya da PG sen

tetaz (arakidonik asidi PG lere donustiiriir) isimli iki

(fosfolipidlerden arakidonik

enzim bulunmaktadir.

Prostaglandin Sekresy onuna Etki Ederi

Faktorler:
a) Aspirin, indometasin , 1
inflamatuar ilaglar, siklooksijein. ¢ c "

tiyle PG sentezini aksatirlar (6).

b) Angiotensin II, bradikinin ve vazopresin gibi
peptidler fosfolipaz1 aktive ederek, sonugta PG ya-
pimint kuvvetle induklemektedirler (7).

ei Fosforilaz enziminin kofaktdrii olmasindan
dolay1 Oa"~', arakidonik asidin ve PG'lerin sentezini
hizlandirict bir iyondur (8).

d)  Kortikosteroidler. fosforilaz iizerinden PG

sentezini inhibe ederler (IH.

En ¢ok medulla da

renal PG'ler hem lokal hem de sistemik etki olustura-

sentezlendigi gosterilen
bilirler, ayrica "inter-converting" enzimler araciligiyla
birbirlerine donistiriilebilirler.

PG'lerin Fizyolojik Etkileri: t 10 1 1)

PG'lerin fizyolojik etkileri -ki c-AMP araciligiyla
olarak, vazodilatasyon ve natriiirez
; olarak, bobrek kan akimini artirir
diigiiriirler. PG'lerin [lenle lupunin
lin segmentindeki aktif CI." ve Nr-

i e« -soke etmelerinden ileri gelee narri-
; PGE. vePGE1i'de gozlenmektedir.

RENAL HORMONLAR

Prostaglandin-Renin Etkilesimi: i 12)

PG'ler renin sentezi igin Onemli bir diizenleyici
role sahiptirler. PG'ler JG hiicreler direkt etkiyle
renin sentezini uyarirlar (13). O halde PG'lerin
bu etkisi A «'ninkinin zittidir. Bilindigi gibi. A,
negatif feed-bacak yoluyla JG hiicrelerde renin
sentezini inhibe eder.

Esansiyti Hipertansiyonda PG'ler: (14)

Esansiyel hipertansiyonun patojenezinde-vazodi-
lator ve de natriureiik etkili olan-PG'lerin salmiminda
yetersizlik One siiriilmiistiir. Bu tip hastalarin idrarinda
PG ekskresyonu diisiilk bulunmustur. Bazi deneylerde
ise esansiyel hiperlansiyonlularda kininkallikrein sis-
temindeki defekt esas birinci olay olarak ortaya
¢itkmaktadir iKininler, PG sentezini hizlandirici
maddelerdir».

Renal Transplant Rejeksiyonnnda PG'ler:

Transplanle bobregin reddinin  6nciill  belirti-
leri arasinda, idrarda PG atiliminin azalmasi ya da
' thromboxane" atiliminin  artmasi sayilmaktadir.
(Thromboxane, PG'lerin aksine, vazodilator degil,

vazokonstriktér ve trombosit agregasyonunu uyarici
bir prostanoid'dir) (15).

KAELIKREIN - KININ SiSTEMI

Kallikrein, proteolitik bir enzim olup. kininojen'
den kinin yapilmasint saglar (16). Organizmada 3 ce-
sit kinin bulunur: kallidin, bradikinin, melhionyl-lys-
bradikinin. Bobrekler, 6zellikle
kinin sentezine katkida bulunurlar (17?. Kaliikrein-

korteks vasitasiyla

kinin sistemi, hem renin hem de prost aglan'tin sistem-
lerini akiive etmektedir. Kininler vazodilator ve nat-
riliterik etkili maddeler olup, bu etkileri direkt etkiy-
le veya PG'ler araciligiyla gergeklesir. Kininleri inak-
tive eden kininaz-II enziminin "angiotensin conver-
ting enzym" (SAGEi ile aynt oldugu kabul edil-
mektedir. S4CE inhibitérii olan "capiopril" vb gibi
ilaglarin hipotansif etkisi; bu ilaglarin 4, yapimini
azaltmas1 yaranda, kinin yikimini yavaslatmalariyla
da olusabilir (18).

VAZODEPRESOR RENAL MEDULLER
LiPIDLER (VRML)

Ron-.--)-  «..pjit-,.; J B PO S D

c\- o hi-i- e | rit.vi.pe . cei
Jfee>* et da ' ii'. . a-'e .a-, U P

i 1 ,4 R E N k- - i

kars1 bir duyarlik ortaya c¢ikmaktadir (j9), Bobrek
dokusunun eksilmesinden dolay: olusan bu kan ba-
hipertansiyon  denir

sinca  yiksekligine renoprivai

SR

sede Bobreire, non
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Sckii - I. ['rosi.iKlimlin sente/1 semasi.

basincinin  dismesi de, bobrekte hipatansif etkili
maddeler yapildiginit diisiindirmektedir.
rik hayvana renal papilla transplante edilirse, bu, hay-

engelle-

Ayrica, anef-

vanda renoprival hipertansiyon olusmasini
mektedir. Tim bu goézlemler VRML'nin bébrekte ya-
pildiginin  kanitlandir. VRML'ler lipid yapisindaki

bazi maddelerdir.

ERITROPOETIN (erythropoietin)

Eritropoetinin viicutta esas yapim yeri bobrekler-
dir. Bilateral nefrektomize kisilerde bu hormonun ya-
pimi1 ve kan diizeyi belirgin sekilde diiser. Eritropoe-
tin, kemik iliginde eritroid seri yapimini kuvvetle uya-
rarak eritrosit sayisini arttirir.
faktor,
deyimle,

uyaran en Onemli
daha bir
renal konsantrasyonundan
liktir. Hipoksi, €a’" yoluyla fosforilaz
enzimini aktive eder. Boylece prostaglandin sentezi-
¢ekilmis olur. ( sekil 1). Artan PG'ler
ise eritropoetin sentezi i¢in gerek olan c-AMP'nin
indiklemektedirler j21).

Eritropoetin yapimini
(oksijen defisiti),
hiicrenin

hipoksi ozgiil

oksijen diisiik-

oncelikle
nin tetigi

yapimini

Hipoksiye yanit olarak eritropoetin artisini  uy-
Halbuki, renal karsinomlar basta
hastaliklarda

bulunmadig

gun  bir cevaptir.

olmak iizere -neoplastik
halde-
Bu du-

denil-

bazi malign

hiicrelerce, hipoksi veya anemi

asin eritropoetin yapimi gdzlenebilmektedir.
eritropoetin yapimi

ruma "uygun olmayan'

mektedir (22).

Eritropoetin  sentezini  gerceklestiren hiicreler

JG aparatusdaki hiicrelerdir ve muhtemelen eritropo-

ratiroidizm, iremik toksinlerin kemik iligindeki erit-
roid seri hiicrelerine olumsuz etkisi ve dializerler araci-
ligiyla olan eritrosit kaybi gibi cesitli faktorler sayila-
bilirse de, bu hastalardaki (bobrekte) yetersiz erit-
ropoetin sentezi, anemiyi olusturan en O6nemli neden-
dir (23). Eritropoetin diizeyleri radioimmunoassay ile

dlgiilebilir.

VITAMIN D (Vit. D)

Vit. D tiirevlerinin ana maddesi kolesteroldiir.
Kolesterolden vit i, (kolekalsiferol) sentezi deri de
gergeklestirilir (Sekil -2). Vit. D,, serumda baglayici
proteine baglanarak karacigere ulasir. Karacigerde
hidroksile 25-hidroksikolekalsiferol'e
Bu son iriin, bobrekte -en aktif tiirev olan- 1.25 dihid-
roksikoiekalsiferal'a doniisiir. D vitaminin diger renal
farki, bobregin direkt
sentez etmeyisi, fakat prohormon halinden
haline Bobrekte aktif
Vit. D yapimi en ¢ok proksimal tiibiiliislerde olur.
Anefrik kisilerde plasma 1.25 dihidroksikolekalsiferol
diizeylere sifira yakindir (24).

olarak gevrilir.

hormonlardan bu hormonu
olarak

aktif hormon ¢evirmesidir.

1 25 dihidroksikolekalsiferolun Fizyolojik

Etkileri:

a) Karsakta: 1.25 dihidroksikolekalsiferol, in-
testinal aktif Ca”  transportunu hizlandiran en kuv-
vetli maddedir. Bu hormon, 6zgiil bir Ca’" baglayici

protein (Ca’~ BP) yapimini saglayarak Ca' 'nun
limenden dolasima ge¢mesini gergeklestirmektedir.

1.25 dihidroksikolekalsiferol, intestinal fosfat absorb-

etin yapan hiicrelerle, renin yapan hiicreler aynidir. siyonunu da hizlandirir. Ancak, P absorbsiyonu,
Bobrek yetmezligindeki aneminin nedenleri ara- Ca’ absorbsiyonu kadar Vit. D'ye bagimli degildir
sinda, eritrosit Omriiniin kisalmasi; sekonder hiperpa- (25, 26).
(O
P»"*ES
‘\‘_—\gﬂ‘
e

KOLESTEROL ____ _, 7-DEIIDROKOLESTEROL o PREVIT.D; — 5 Vil Dy

(KOLEKALSIFEROL

Sekil - 2. Deride vitamin B3 sentezi.
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b) Kemikte: 1.25 dihidroksikolekalsiferol, -ke-
mikten seruma Ca~ ve P geg¢isini hizlandirarak- de-
mineralizan etki gosterir; halbuki diger yandan, ayni
hormon intestinal Ca ve P absorbsiyonunu artira-
rak normal kemik remineralizasyonunu saglamak-

tadir (26, 27) sonugta etki daha 6n plandadir.

e) Bobrekte: Parathormon, tibiiler Ca' reab-
sorbsiyonunu ve Pun ekskresyonunu artirir. 1.25
dihidroksikalsiferolun ise -bazi karsit sonug¢ veren de-
neyler varsa da- genellikle hem Ca* 'un hem de Pun
reabsorbsiyonunu artirdigi kabul edilmektedir (27).

d) Diger etkiler: 1.25 dihidroksikolekalsiferol,
paratiroid glandda PTH sekresyonunu inhibe eder,

RENAL HORMONLAR

meme bezinde siite Ca'' transferini ve pankreas

beta hiicrelerine Ca'  girisini artirarak insulin ya-

pimin1 gergeklestirir.

Kronik bobrek yetmezliginde aktif Vit. D: Kro-
nik bobrek yetmezliginde (KBY) glomeruler filtras-
yon yaklasik 50 ml/dk'ya gelene kadar plazma 1.25
dihidroksikolekalsiferol diizeyleri normal smirlarday-
sa da, daha sonra bu diizey hizla azalir ve sifira yak-
lasir. KBY'de aktif Vit. D azalisi, tibiiler hasar
nedeniyle Vit. D sentez azligina ve hiperfosfateminin
renal aktif Vit D yapimini suprese edici etkisine
baglanmaktadir (27).
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