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GIRIS

Organizmada bdbrekler, viicut sivilarinin Bzellikle

ekstraselliler sivinin miktarinin korunmasinda (Iso veolezi)

iyon bilesiminin (Isoiyoni), csmotik konsantrasyonun (isoto-

ni) ve pH deferinin (isohidri) sabit tutulmasinda Bnecli

rol oynarlar (31). Bdbregin bu fonksiyonlari ile orgznizma-
da homeostasisin devami saflanir. Bu amacgla btobrekler bag-
ta ekstraselliiler sivi olmak {izere biitlin viicut sivilarinin
kimyasal bilesimini sabit tutmak amaciyla ¢gesitli macdele-

rin organizmanin ihtiyacina gére atilimini yapmaktadirlar.

Bunlara ilave olarak bdbrekler, arterial kan basin-
cinin ve dolasan kan hacminin diizenlenmesinde etkili clan

renin ve eritrosit yvapimini saglayan eritropoietin heorzomia-
LEDRID . =

rinin yepildifi organlardir (9, 17, 29, 43).

BOBREGIN 02 GEREKSINIMI VE METABOLIZMASI

B&brekte 02 kullanimz 55ul. dakj1 gr—l, arterioe-
vendz 02 farki Z 1,5 ml/dak. (dolasimda arterio-vendz 05
fark: Z 4-5 ml/dak.) dir. BSbrekte fazla 02 kullaniléiga
halde arterio-vendz 02 farkinin 2z olmasi kan akimipan
yiksek olmasindan kaynaklanir. B8brek kan akim:i 1200-1300
ml/dak ve bébrek 02 kullanimi 20 wml1/dak kadsrdar (12, 23

26).

Bobrekte korteks b8lgesi % 8&; dis mecdulla Z 15 ve

i¢ medulla bélgeleri Z 1 kadar 02 harcar. Proksimzl ve



distal tubuluslarin kortekste lokalize olmasi nedeniyle
korteks bdlgesinin 02 kullanimi medullaya gdére gok fazla-
dir (23).

Bbbrek arterinin deneysel olarak daraltilmasi sonu-
cu kan akimi azaltilirsa ve oto regiilasyon bdlgesinde akim
hizi yiikseltilirse (8rn: Papaverin enjeksiyonu ile damar
ceperindeki kaslar felg edilirse ) bdbrekte 02 kullanimi
azalar (26). Bu iki olay da glomerular filtrasyon hizini

etkiler. Arastirmalarda 0, kullanimi ile filtrasyon hizi

2
arasinda direkt bir baginti saptanamamistir. Esasen glo-
merular filtrasyon olaylarainin hizi kalp calismasina bag-

lidir (26, 36).

Buna karsin b8bregin 02 gereksinimi ile sodyum resorb-
siyon hizi arasinda lineer bir iligski oldufu bilinmektedir.
(20, 23, 39, 40). Tubuluslara filtrasyonla gecen sodyun mik-

tary1 filtrasyon hizina (GFR) bagli oldugundan U, ihtivaci

2
ile filtrasyon hizi arasinda da lineer bir iliski vardir (23).

Medullada 02 parsiyel basinci papillalara dogru
gittikge diiser, bu diisiis sadece i¢ medulla hiicrelerinin
02 kullanimindan olmayip, ayrica 02'nin dis medullaya di-
fliizyonla tasinmasindan da ileri gelmektedir. Bu olay mednul-
ladaki kargit akim siséeminin etkisine baglidir. Kapiller
damarin inen kolundan (ayni sekilde henle kivriminda oldu-
gu gibi) c¢ikan koluna dogru 02 difiizyonu olur ve bdylece

oksijen konveksiyonla dis bdlgeye gecer (26).

B6brekte korteks ve medulla b8lgelerinde hiicre me-
tabolizmasi kantitatif ve kalitatif farklar g8stermekte-
dir. Zengin kapiller aga sahip olan korteks bdlgesinde tu-
biiler hiicrelerin faaliyeti icin enerji oksidatif yoldan
saglanir. Serbest yag asitleri, laktat, piruvat, keton ci-
simcikleri ve sitrik asit siklusu ara metabolitleri subs-~
trat olarak kullanilir. Buna karsilik medu}la hiicrelerinde
enerji ihtiyaci anaerobik glikoliz yoluyla da saglanmakta-
dir (26).



GLOMERULAR FILTRASYON OLAYI

Glomerulustan bowman kapsiiliine gecen sivi prote-
inler harig¢ tutulursa plazmayla ayni bilegsimdedir. Buna
g6re bowman kapsiiliine gecen madde plazma ultra filtrati-
dir. Glomerulusla bowman kapsiilii arasinda 3 tabakali ult-
ra filtrasyon membrani bulunur 1- Kapiller endo-
tel tabakasi. 2- Basal membran, 3- Bowman kapsiilii viseral

epitel hiicreleri (podosit). (Sekil - 1)

Sekil:1- Glomerulus kapillerinin elektron mikroskobunda

goriiniimii. Wardener (39)°den.

Filtratin bilesimi glomerulus membraninin por bii-
yikliigd ile tayin edilir. 15 A°'den kiiciik yaricapli mole-
kiiller ultrafiltratta plazmayla ayni konsantrasyonda, 15
A®'den biiyiik yaricapl:i molekiillerin ultrafiltrattaki kon-
santrasyonu plazmadan az oclur, 35-40°a° varigapli molekiil-

ler ise ultrafiltratta hic bulunmazlar (4).



Bazal membran glukoz aminoglikan'’dan yapilmis bir
matrikstir, bu nedenle biiylik molekiillere segigi gdrevi var-

dir.

Son zamanlarda elde edilen kanitlara g&re bazal
membran glomerulustan madde gegiginde bunlarzn yikleri
bnem tasimaktadir. Deneysel durumlarda anyonlar yiliksliz mo-
lekiillerden ve katyonlardan daha diisik konsantrasyonda filt-
rata gecerler. Bu yiike gbre segicilik bazal membranda an-
yonik gruplarin varligini ispatlar, anyonik gruplar anyon-
lari membrandan geriye iterler, membrana gec¢is hizini azal-
tirlar ve b8ylece filtrat icine gecen anyonlarin miktar:i

diiser (4).

Antijen - antikor reaksiyonlari veya bazi sistemik
enfeksiyonlar bazal membranda kalinlagma ve podositlerde
bozulma meydana getirir ve molekiillerin secicilik Bzelli=-

gi kaybolur,

Starling hipotezine gdre; (4)

Glomerular filtrasyon hizi = k (Pec+@ ) - (P, + ic)

Glomerular kapiller hidrostatik basing

las]
n

Proksimal tubular hidrostatik basing

rJ
ot
f

= Glomerular kapiller onkotik basing

Proksimal tubular onkotik basing

=
t
fi

=
]

Filtrasyon katsayisi

Filtrasyon katsayisi 1 mm Hg filtrasyon basincinda
her iki b&brekten 1 dakikada siiziilen filtrat miktarini a-
ciklar. insanda her iki bdbrek icin birlesik etkili file-
rasyon katsayisi (k)= 15 ml/dak/mmHg. dir.



Normal olarak filtratta protein olmadifindan tu-
bular onkotik basing sifirdir. Tubular hidrostatik ba-
sing ise tubulus lumenine sokulan mikropipetler ile direkt
olarak Slgiildiigiinde 10 mmHg bulunur. Yiizeyel glomerulus-
lara sahip olan sicanlarda yapilan Blgiimlere gdre glome-
rular kapiller hidrostatik basing 45 mmHg ve glomerular
plazma onkotik basinci 27 mmHg olarak bulunmustur (4).

Bu degerler Starling denkleminde yerine konulursa filt-
rasyona sebep olan net basing 45 mmHg (45+0), filtrasyo-

na karsi koyan net basin¢ 37 mmHg (10+27)bulunur.

GFR = k(45-37) = 8k
k= 15 ml/dak/mmHg
GFR = 8x15 = 120 ml/dak

Filtratin bilegimi glomerulus membraninin porlari-
nin biiyiikliigiine gdre tavin edildiginden filtrasyon hizi
effektif filtrasyon basinci ve filtrasyon katsaylsina

baglidir (4, 15, 26).

Ultrafiltrasyonun olmasi i¢in net filtrasyon basin-
c1 da denilen effektif filtrasyon basincinin en az 10 mmHg

olmasi gerekir.

E.F.B = Glomerulustakli hidrostatik basing¢g - (On-

kotik basinc + 11k idrar basinci)

Effektif filtrasyon basinci bowman kapsiili ve ka-
pillar limen arasindaki hidrostatik basing farkina ve glo-
merular kapillerdeki proteinlerin onkotik basincina bagli~-

dir (31).



GLOMERULAR FILTRASYON HIZININ DUZENLENMESI VE
KONTROLU

1- Kan Basincinin Etkisi:

90-200 mﬁHg arasindaki kan basinci degerlerinde
b8brek kan akimi ve glomerular filtrasyon hizi sabittir.
Arterial basing degisikiiklerine ragmen kan akiminin sabit-
1igi damar direncindeki deZisikliklerle saglanir, bu affe-
rent arteriollerin gcapinin degismési ile meydana getirilir.
Kan basinci 90-200 mmHg arasinda oldugu zaman peritubuller
kapiller basing de3igsmez. Buna bagli olarak glomerular filt-
rasyon hiz1i sabit tutulur. Sistemik arter basinci deZisik-~
liklerinde afferent artérioldeki tonus degigstirilerek glo-
merular kapiller basincin degismesi engellenir (12, 13, 21,

26)

Bébrekteki oto regiillasyon olayi bdbrek damarlarinda-
ki intrinsik bir mekanizma ile saglanan miyojenik kaynak-
11 tonusa baglidir (24, 26). Ciinkii bbrege gelen kana

papaverin, kloral hidrat veya sodyum siyanit gibi kas gev-—

setici maddeler verilirse otoregiilasyon bpozulur. Bu meka-
nizma 1902°'de Bayliss ve daha sonra Folkow tarafindan a-

ciklanmistir. Perfiizyon basincinin artisivla afferent ar-
teriollerde gerim artar, bu gerim arteriollerin diiz kasi-

nin konstriksiyonuna neden olur ve damar direnci artar.

Bayliss - Folkow mekanizmas1l arterial perfiizyon ba-
sincinin ani degigikliklerine karsi bdbrek kan akimi ceva-
binin zaman siirecini agiklar. Perfiizyon basincinin ani ar-
tis1 ile ilk 4. 5. saniyelerde pasif bir akis artisi olur
15. saniyede normalin altina iner ve tekrar 20, 30. sani-
yelerde kontrol degerine ¢ikar. Direncin bu latent ve fazik
depigikligi diiz kasin kontraktil dzelliklerine uygundur

(23).



Afferent arterioliin daralmasi glomerulusa gelen
kan akimini ve glomerulus basincini azaltir. Bu iki etki
ile filtrasyon miktari azalir. Afferent arterioliin genis-
lemesi glomerulus basincini ve buna bagl:i olarak glomeru-
lus filtrasyon miktarini artirir (Sekil;2.,B). Teofilin
ve kafein afferent arteriolleri genislettigi icin, GFR’

yi artirir.

Filtrasyon

basici=10 Filtrasyon

Afferert arteriollerin Efferent arteriolierin
Y buzuimegrmn etkisi blzlimelerinin etkisi
C

S€kil:2 (A) Nefronda,degisik noktalardaki normal basinglar ve normal
filtrasyon basinci: (B) Nefron ve filtrasyon basinclarina
afferent arteriollerin biiziilmelerinin etkisi, (C) Efferent
arteriollerin biizlilmelerinin nefron ve siiziilme basinglari-

na etkisi. Guyton (15)‘'dan.

Efferent arteiroliin daralmasi ile glomerulus hidros-
tatik basinci ve glomerular filtrasyon artar. Fakat efferent
arteriol daralmasi ayni zamanda kan akimini azaltir, bu
nedenle efferent arteriol daralmasi uzun siirerse plazma uzun
siitre glomerullar kapillerde kalacak ve gok fazla miktarda
protein digsinda madde siiziilecektir. Bu durum plazma kolloid
osmotik basincini arttirir ve yiliksek glomerular basinca rag-

men paradoksal olarak glomerular filtrasyon hizi azalir (Se-

kil:2-¢).



Afferent ve efferent arteriollerin beraber daral-
masi kapiller hidrostatik basing ve glomerular filtrasyon
hizinda minimal degisiklikler meydana getirirken, b&brek
kan akimini azaltir. Bu nedenle bdbrek kan akimindaki de-
gigiklikler glomerular filtrasyonun diizenlenmesini bozma-

dan dolasim homeostasisi icinde diizenlenir (153).

0 halde filtrasyon hizinin kontroli diger damar ya-
taklarindaki gibi hidrostatik basincin defistirilmesiyle
saglanir. Ornegin dehidrate olan bir denekte sivi miktarini
korumak icin afferent arteriol daraltilarak hidrostatik
basing azaltilir ve net filtrasyon ve akim hizi disgiiriile-~
rek filtrasyonun kontrold saglanirken kronik su yiikleme-
si durumlarinda glomerular filtrasvon hizinin arttigi gd-

riiliir (44).

2- Sinirlerin Etkisi:

Otoregiilasyonda bdbrek sinirlerinin etkisi yoktur.
Ciinki denervasyondan ve intrarenal ganglionlarin farmako~
lojik blokajindan sonra otoregiilasyon devam eder (2, 12,
23).

Bébrek sempatik sinirlerin etkisindedir. Fakat isti-
rahat halinde bu sinirlerin etkisi minimaldir. Transplante
edilen bObrekler normal sinirlar icinde b8brek kan akim:
ve GFR degerleri g¥sterdifine g¥re b8brek sempatik inervas-
yonu normalde fazla etkili degildir., Uyarilirsa sempatik
sinir ug¢larindan salgilanan norepinefrin bdbrek arterfol-

lerinde kismi bir kontraksiyona neden olur.

Anestezi ile sempatik uyari artar ve bdbrek dolagi-

min da asiri sinirseltonusa neden olur (38).

Postiir degisiklikleri, 1limli emosyonel cevaplar ve

dnemsiz fiziksel aktivite gibi 1limli sempatik aktivite



durumlarinda afferent ve efferent arteriollerde dengeli
konstrilksiyon meydana geldiginden glomerular filtrasyon hi-
z1 diiser, fakat bu diigsme b8brek kan akimina oranla daha
azdir ve filtrasyon fraksiyonu da (GFR/RPF) ona uyarak
artar (26). Bu durumda glomerular filtrasyon hizi hemen
hemen saﬁit kaldigindan b8brek fonksiyonu degismeden de-
vam eder, b8brek kan akimindaki azalma ise sistemik kan

basincinin korunmasina yardimci olur.

Sempatik degsarjin yiliksek oldufu durumlarda ve he-
morajide vazokonstriksiyon ile bdbrek kan akimi ve glome-
rular filtrasyon hizi dengesi saflanamaz. Bu nedenle hem

kan akimi hemde glomerular filtrasyon hizi azalir (4).

3~ Kandaki ve i1k Idrardaki Sodyum Konsantrasyonunun Etkisi

Bobrek kan akimi ve glomerular filtrasyon hizinin
otoregiliilasyonunda filtre olan sodvum miktari da rol oynar.
Cinki distal tubuluslardan gecen ilk idrardaki soayum az-
1131 veya sodyum resorbsiyonunun azalmasi renin salgisini
uyarir. Ayni zamanda afferent arteiollerde kan basincinin
azalmasiyla bZbrekte jukstaglomerular hilcrelerin geriminin
azalmasi ve bdbrek sempatik sinirlerinin. stimulasyonu ile
jukstaglomerular hicrelerdeki 8- reseptdrlerinin uvarilma-

s1 renin salgisini baslatir (4).

GLOMERULUS

Afferent

. Efterent
arteriol i

arteriol

Lacis
hacreleri

Distal tubulus

Henle wilpu

Sekil: 3- Juksta-glomerular aparatin semasi.Wardener (39)'den
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Sekil 3'te gdriildiigi gibi renin bdbrekte afferent ar-
teriollerin distal tubulus jle degfide oldugu Szellesen da-
mar diiz kas hiicreleri olan jukstaglomerular hiicrelerden sal-
gilanir. Bu hiicreler distal tubulusun Szellesen hiicreleri

ile de (Macula densa)temas halindedir. Bu vapilara tiim ola-

rak bdbrekte Jukstaglomerular aparat denir.

Proteolitik Bzellikte olan renin plazmada bulunan

ve karaciger tarafindan kana verildigi kabul edilen a-2-

globulin 1ile bir decapeptit olan angiotensin I'i meydana

getirir. Akciger dokusundan serbestleyen converting enzim

ve klor iyonu wvarliginda angiotensin I'den oktapeptit yapida

olan angiotensin II olusur.

Aldosteron

Na resdrbsiyonunda
artma \

Adrenal ’
3 korteks
Beyi%
- ADH A ' Vazo __p
Susama korsirksiyon
Angiotensin il
Converting f,
enzim Renin
“~anqiotersin | ‘il
ot- 2-Globulin
(karaciger den) v
Sekil 4: Renin - agiotemsin feed-back mekanizmasi. ' .J

Eckert ve Randall (11)'dan modifiye edilmistir.
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Macula densada 1ilk tubular sivinin sodyum konsant-
rasyonu, tubular akim hizina baglidir. Macula densadaki dii-
siik sodyum konsantrasyonu renin salgisini ve angiotensin
olusumunu uyarir. Bir nefronda glomerular filtrasyon hizi
ylikseltilirse idrar akimi artisi ile sodyum yeterince emi-
lemediginden macula densa da sodyum konsantrasyonu diiser
ve angiotensin II olugsumu uyarilir. Bu durum arteriolar da-
ralma, filtrasyonda azalma ve filtrasyon ile tubular resorb-

siyon arasindaki iliskinin dengeli olmasi ile spnucglanir.

Sekil 4~te gdriildiigi gibi angiotensin II adrenal kor-

teksten aldosteron salinmasinl uyarir ve bdylece distal

tubulusta sodyum resorbsiyonu artar, sistemik bir vazokons-
triksiyon olusur. Ayrica angiotensin II sinir uclarindan
nérotransmitter salgisini arttirirken, posterior hipofizden
ADH salgisini uyarir, susama duyusuna ve su alinimina neden
olur (4, 11). Diger taraftan angiotensin II fizyolojik doz~-
larda (10—12—10—10M) direkt olarak proksimal tubulusta sod-
yum ve su resorbsiyonunu stimule etmektedir (19, 27). Bu et-
kilerin her biri ekstraselliiler sivi hacmini ¢gofaltmava ve

kan basincinil yiikseltmeye y8neliktir. Amac¢ b8brege gelen

kan akimini arttirmaktir.

Angiotensin II'nin vazokonstriktdr etkisinin effe-
rent arteriol {izerinde oldugunu diigiinenler olmasina ragmen
{17, 18), bugiin daha ¢ok afferent arteriol iizerinde etkili

oldugu gériigii (36) hakimdir.
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TUBULAR TRANSPORT OLAYLARI

Primer idrardan son idrar olugsumunu tubular transport
olaylari saglar. insanda giinlik glomerular filtrat hacmi
170-180 1lt.kadardir. Tubullerdeki resorbsiyon ve sekresyon
olaylari ile bu filtratin bilesimi ve hacmi degisir. Bu ne-
denle idrarin hacim ve bilegimi plazma filtratindan farklidir.
Filtrata gegcen glukoz tamamen resorbe olurken, glomeruller-
den hergiin tubuller icine gecen 170 lt.suyun 168.5 1lt.si
geri emilir, Filtre olan sodyum, kalsiyum ve klorun sadece

Z 1.2 kadari idrarla atilir (26).

Proksimal ve Distal Tubullerde Iyon Transportu:

Filtre olan sodyum, potasvum, kalsiyum, magnezyum
klor ve bikarbonat ivonlarinin sadece az bir kismi son

idrarla ¢ikarilmakta, geri kalani ise resorbe olmaktadir.

Resorbsiyonun ¢ogu proksimal tubuluslarda olur. Bu
maddelerin glomerular filtrattaki konsantrasvonlari plazma-
dakine benzer deferdedir ve bunlarin resorbsivonunu suvun

geri emilimi izler.

Proksimal tubulusta (TIF/P) xa® 1'dir. Buna gdre sod-
yum filtrattaki konsantrasyonuna esit miktarda su ile be-
raber resorbe olur. Proksimal tubulde filtrat hacminin 2/3°
si resorbe oldupu icin sodyumunda 2/3°si resorbe olmaktadir.
Potasyum resorbsiyonu miktar: ayn:i degildir (TF/P)K+ 1'in
altindadir. Bu nedenle potasyumun proksimal tubulusta resorb-
siyonu daha &z tercihlidir. Proksimal tubulusta resorbsiyonu

bikarbonatin resorbsiyonunun tercihine baglidir (26).

Distal tubulus ve toplayici tubuluslarda sodyum ve
klorun (TF/P) degeri 1'in altindadir. Distal tubulusun bas-
langicinda (TF/P)K+ 17den diigiiktiir. Fakat devamli gecisi

sirtasinda 1°'in izerine cikar ve potasvum fazlalipginda
. P 3
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bu defer 10'un iizerine ¢ikabilir. Bu artis distal tubulus~
ta potasyum sekresyonuna baglidir. BOvlece potasyum distal
tubulusta hem resorbe edilir, hemde miktari fazla ise sek-
resyonla atilir (3). Kalsiyum transportu sodyum tranSportQ—
na g¢ok bénzer fakat distal tubulusta bu iki iyonun trans-

port hizi paralel olarak dejisgmez.

Sodyum Resorbsiyonu:

Glomerullardan her giin yaklasik 18 mol sodyum filtre edilir,
bunun 13-14 mol kadari proksimal tubulde resorbe olur. Re-
sorbsiyon aktif bir olaydir ve enerji kullanimi gerektirir

(20, 23). Clinkli elektrokimyasal gradyana karsi mevdana gelir.

Tubulus liimeni interstisiyel siviya gdre 4 mV nega-
tiftir. Bu transselliiler potansiyel farki katyonlarin her
hangi bir pasif hareketinin sadece liimene karsi meydana gel-

digi disiindiriir.

Bébregin oksijen tiiketimi direkt olarak sodyum re-
sorbsiyonuna baglidir (20, 23, 26). Sodyumun aktif resorb-
siyonu bir seri pasif transport olaylarina neden olur. Re-
sorbe olan sodyum ivonu elektriksel dengeyi korumak amaciy-
la ya bir anyona eslik eder ya da tubulus liimeni icine ta-
sinan katyonla yer degistirir. Sodyum resorbsivonu ayrica
osmotik dengeyi korumak icin suyun resorbsiyonunu gerek-

tirir.

Sodyum resorbsiyonunun primer bir olay oldugu deney-
sel olarak gésterilmigtir, Kﬁpekleré seker, alkol ve manni-
toliin dnemli miktarlara: intravendz olarak verilir. Manni-
tol filtre edilmesine karsin resorbe edilmez tubular sivi-
da suyun resorbsiyonunu sinirlayan biiyik bir osmotik etki

meydana getirir. BSylelikle fazla idrar olusur. Osmotik
dilirez mey&ana‘gelir. Olusan idrar hacmi glomerular filt-

ratin Z 67°si kadar olabilir. Bu durumda sodyum atilimi
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artar. Fakat bu miktar sodyumun filtre olan miktarinin % 25
ini asmaz. BSylece sodyum resorbsiyonu Oncelikle suyun re-

sorbsiyonu ile. karsilastirailar.

Tubuldeki sabit bir anyonu bir digeriyle degis-
tirmenin sodyum resorbsiyonunu etkilemedifi hatta osmo-
tik gradyana ters y6nde bile sodyum resorbsiyonun devam

edebilecefi gdsterilebilir (23).

Bu durumda iki sodyum pompasi oldugu diisliniiliir:
1- Aktif olarak bdbrek interstisyumu ic¢ine sodyumun
at11di1g1r elektrojenik pompa; Burada klor sodyumla birlik-

te pasif olarak hareket eder. Bu pompa ethacrynig asit

ile veya tubular sividaki klor yerine tubul hiicresine gi-

rebilen bir anyonu gecirerek inhibe edilir.

2- Interstisiyel sividan hiicre ig¢ine gecen potas-
yumun ¢1kigi da hiicreden sodyumu digsari atan Na-K pompa-
sina baglidir. Bu mekanizma ouabain ile inhibe edilir
(28). ve ekstraselliiler potasyum konsantrasyonu azalirsa
daha az etki gdsterir. Na-K pompasi daha ¢ok distal tubu-
lusta bulunur. Proksimal tubulusta sodyum ve hidrojen ivon--
lar:1 arasinda buna benzer bir degisim meydana gelir., §$id-
detli asidozda bu mekanizma % 20-30 oraninda sodyum resorb-

siyonuna sebeb olabilir.

Proksimal tubulustaki sodyum resorbsiyonunun peri-
tubular kapiller akimda meydana gelen hidrostatik ve kol-
loid osmatik basing degisimleri ile modifiye edildigi diisii-
niilmektedir. Hidrostatik basingta artma veya kolloid eosmotik
basincinda diisme resorbsiyonu imhibe eder, aksi durumlar re-
sorbsiyonu arttirabilir. Ayrica paratiroid hormon ve cAMP
proksimal tubulusta sodyum transportunu inhibe etmektedir

(10).



Henle kulpunun baslangicinda ve inici kolda su ser-
bestgce pasif olarak resorbe olur. Henle kulpunun ¢ikan ko-
lu suya karsi impermeabldir. Bu nedenle ¢ikan kolu terke-
den sivi plazmaya bagintili olarak her zaman hipotoniktir
(4, 26), Henle kulpunun kalin g¢ikan kolunda sodyum reserb-
siyonu aktiftir. Tubulus epiteli burada proksimal tubu-
lustan daha bliylik transepitelyal konsantrasyon gradvanla-
' 1) (23). Henle

kulpunun kalin ¢ikan kolunda sodyum resorbsiyonu klor var-

rina sahiptir. (Sodyumdaki fark 200 mM1

li1ginda stimule olmaktadir ve klor resorbsiyonu da sodyum
gradyanlarinda stimule edilmektedir. Buna karsilik bu
bdlgede sodyum klor ko-tronsportu iizerine potasyumun di-
rekt bir etkisi yoktur (1, 5). Henle kulpunun ¢ikan ko-
lunun ince kisminda tuz hareketinin mekanizmasi acik de-~

gildir.

Sodyum reserbsiyonunun pasif olarak konsantrasyom
gradyaninin diisiik oldugu y8ne dofru yapildii zannedilmek-
dir. Henle kulpundaki sodyum resorbsiyon hizi proksimal
tubulustan henle kulpu igine gegen tuz miktariyla direkt

olarak depgisir. Genelde yiikiin Z 50'si resorbe olur.

Distal tubulusta sodyum ve su geri emilimi bir-
birinden ayridir ve birbirinden farkli kontrol mekaniz-
malariyla idare edilir. Distal tubulusun baslangicinda tu-
bular sivi plazmaya bagli olarak hipotoniktir. Fakat tubul
boyunca su resorbe olur. Suyun resorbsiyonu antidiiiretik

hormonun (vazopressin) dolasimdaki miktarina baglidir

(4, 26). Sodyum yiliksek konsantrasyon gradyantlarina rag-
men kuvvetli bir pompayla tubulus epitelinden aktif ola-
rak resorbe olur. Distal tubulus sonunda transtubular sod-

yum konsantrasyon gradyani 130 li-l kadardair.

Distal tubulde esas transport mekanizmasi sodyum
ve potasyum iyonlarinin tubulus hiicresinin bazal membra-

ninda ver degistirmesidir (23, 28).
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Distal tubulusda sodyum resorbsiyonu {izerine bdb-
rek iisti bezi kortikoid hormonlari 6zellikle aldosteron
etkilidir (4, 8, 31).

Potasyum Geri Emilim ve Sekresyonu:

Potasyum proksimal tubulus epiteli ve henle kulpu-
nun biitiin b8liimlerinden hemen hemen tamamiyla sodyum tasin-
masina paralel olarak gecer. Bu bdlgelerde potasyum geri
emilimi aktiftir, transport maksimum (Tm) sinirli degildir.
Glomerulus filtratindaki potasyumun 7 65'i proksimal tubu-
luslatdan, 7 25'i henle kulpundan geri emilir. Bdylece dis-
tal tubulusa ulagan sivida potasyum miktari dakikada glo-

merulus filtratindakinin 7 10'undan azdair (15, 26).

Sodyum distal tubtulus epitel hiicresinin stoplazma-
sindan peritubular siviya nakledilirken potasyum da ayni
zamanda epitel hiicresi icine gecer. Daha sonra potasyumun
epitel hiicresinde yogunluu yiiksek oldufundan hiicreden tu-
bul liimenine diffiize oldugu gdriiliir. Potasyumun b&ylece
sekresyonla distal tubulus igine gegisi plazma potasyum
yogunlupunun kontrolii bakimindan oldukca Snemlidir. Giin-
de henie'kulpundan distal tubuluslara giren toplam potas-
yum miktari vaklasik olarak 70 m E49. dir. Oysa biz her giin
bu miktarda potasyumu diizenli olarak aliriz, hatta bazan
alinan miktar giinde bir ka¢ yiiz miliekivalan grami bile
bulur. Filtratla distal tubuluslara gecen 70 m Eq. potas~-
yumun timii idrarla ¢cikarilsa bile bu miktar yine de potas-
yumun viicuttan atilmasi gereken miktarini kargilamaz, bu
nedenle ayrica potasyum fazlasinin sekresyon clayiyla vicut-
tan atilmasi gerekir (3, 28, 41). Aksi halde potasyum ze-
hirlenmesi g®riiliir. Gercekten de plazmada potasyumun nor-
mal yogunlufu olan 4- 5 mEg/l degerinden 8 mEg/l "ye cik-
mas1 kalpte ritm bozukluklarina sebep olur. 8 mEg/l 'den
daha yiiksek potasyum yogunluju ise kalpte fibrilasyonla

sonuclanir.
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Potasyumun distal ve toplayici tubuluslardan sek-~
resyonu yaninda, epitel hiicrelerinin luminal membranlarin-
dan hiicre igine dogru siirekli aktif emilimide vardir. Eger
sodyum transportu inhibe edilirse tubul igindeﬁi elektrik-
sel negatiflik kaybolur. Bu durum potasyumun tubulus 14~
meninden peritubular siviya dogru hareketine neden olur;
Bdylece potasyum sekresyondan daha fazla rescrbsiyona

ugrar.

Potasyumun distal ve toplayici tubuluslardan resorb-
siyonu potasyum sekresyonu olayi ile biiyiik 8lciide Srtiiliir ve
tnemini kaybeder. Bununla beraber aldosteron yoklugunda ol-
duu gibi potasyum sekresyonu hemen hemen sifira inerse re-
sorbsiyon olay:i iistiin duruma geger. Buna gdre diyebilirizki
aldosteron varliginda potasyum sekresyonu, yoklufunda ise

resorbsiyonu meydana gelir (26).

Aldosteronun esas etkisi sodyumun tubular resorbsi-
yonunu ve aynl zamanda potasyumun ve hidrojen iyonlarinin
tubular sekresyonunu artirici ydndedir. Aldosteron enjek-
siyonundan 20-30 dakika sonrz enzimleri aktiflestirerek
etkisini gdsterir. Aldosteron, hicre disi sivilarda potas-
vyum yogunlufunun kontroliinde sodyum yeogunluunun kontroliine

oranla ¢ok daha fazla etkilidir.

Normal kosullarda potasyum sekresyonu, viicut sivi-—
larindaki aldosteron yogunlufu ile yeterli derecede tayin
edilirse de, anormal kosullarda potasyum sekresyonunda Unem-
1i diger bir faktdr de distal ve toplayici tubuluslara gelen
sodyum miktaridir. Bu sekilde potasyum iyonlari ile degisi-
me ufrayacak olan sodyum iyonlari miktari belirlenir. Eger
glomerular filtrat miktari gok diisiik ise ve dolayisiyla az
miktarlarda sodyum distal tubulus ve toplayici tubuluslara
gbnderiliyorsa veya herhangi bir nedenle degisim ig¢in ye-
terli sodyum yoksa, potasyum sekresyonu azalir (26). Topla-~
yic1 tubuller de potasyum sekresyonu HNa-K-ATP az'a dayandiga
igin bu b8lgede ouabain potasyum sekresyonunu inhibe eder

(41).



HIPOKSIK HiPOKSI VE ETKILERI

Deniz diizeyinden yiiksek bdlgelere ¢ikildikgca 760 mmHg
olan barometrik basincin diigsmesi nedeniyle solunan havada-
ki oksijenin parsiyel basinci diiser. Ornegin 5400 m. yiik-

seklikte barometrik basing¢ 380 mmHg'a diigsmektedir (12).

Bu nedenle yiikseklerde,kigside arterial PO, azalmak-
ta ve hipoksik hipoksi semptomlari gdriilmektedir. Bu semp-
tomlar genellikle; dispn8, tagsikardi, bagsafrisi, yorgunluk,
bas ddnmesi, bulanti, g8rmede bulaniklik, mental gerilik
ve diigiinme yetenefinin azalmasi seklindedir. Bu semptom
modern terminalojide yiikseklik hastaligi olarak tanimla-
nir (35). Yiikseklige vardiktan 8-24 saat sonra ortaya ¢i-

kar ve 4-8 giin siirer.

Bobrek dokusunda oksijen kulianiminin diger doku-
lara gére fazla olmasi (12, 23, 26) nedeniyle ve hipoksi-
nin baglangicinda (6 - 10 saat) bdbrek fonksiyonlarinin azal-
digr (30) g&zdniine alinarak kroﬁik hipoksik hipokside tav-
sanlarda glomerular filtrasyon hizi ve sodyum, potasyun
transportu gibi a2ktif olaylarin degisip.degismedigini arag-

tirmak amaciyla bu galigma yapildi.

Tavsanlarda 8nce kontrol kan parametreleri ve bdb-
rek fonksiyonlari saptandi, sonra diisiik basin¢ kamarasinda
hipoksik hipoksiye maruz birakildi ve tekrar kan paramet-
releri ve bdbrek fonksivonlari incelendi sonug¢lar kontrol

degerlerle karsilagstairildz,



GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda, ortalama 2 kg agirliginda erkek
tavsanlar kullanildi. Tavsanlar deney 8ncesi ve deney siire~
since standart pelet tipi laboratuar yemi ve su ile beslen-
diler. Deney gruplari ve her bir gruptaki hayvan sayis:

asapgidaki gibidir.
1- Kontrol grup: 9 tavgan

2- Kronik hipoksik hipoksiye maruz birakilan grup:

9 tavsan.

Deney Hayvanlarinda Kronik Hipoksik Hipoksi Olusturulmasi:

Tavsanlar diisik basing kamarasinda, giinde 22 saat
olmak iizere ortalama 410 mmHg basing altinda bulunduruldu,
ve toplam 1 hafta siireyle aralikli olarak kronik hipoksik

hipoksi uygulandi (37).

Kontrol ve hipoksik gruptaki tavganlarin kulak ve-
nalarindan likeminli kan Srneklieri alindi. 3500 devirde 10

dakika santrifiije edilerek plazmasi ayrildai.

Bébrek fonksiyonlarini incelemek amaciyla plazmada
kreatinin miktari, sodyum, potasyum konsantrasyonu ve ay-

rica 24 saatte toplanan idrarda ayni degerler ve idrar hac-

mi saptandi.



Hipoksik hipoksinin etkisini kanitlamak amaciyla
direkt olarak kulak vena31ndan alinan kan 8rneklerinde,
7 hematokrit, hemoglobin (100 mil/g), eritrosit (1x106/nmd)

velZ retikiilosit deferleri 8lgiildii.

CESITLI PARAMETRELERI SAPTAMA YONTEMLERI

Eritrosit Sayimi:

Kontrol ve hipoksik gruplarda bulunan tavsanlardan

alinan kan, hayem eriyigi ilé suladirildi. Neubauer hemo

sitometresinde ¢ift olarak sayildi ve ortalamasi alindi.

Retikiilosit Sayimi: (34).

0.5 mg cresyl blue. 100 ml saf alkol (7 99.9)'de eri-

tildi. B¥dylece %Z 0.5"1ik cresyl blue ¢&zeltisi hazirlandi.
Alkolle temizlenmis lam ilizerine ince bir tabaka halinde
stiriilen boya kuruduktan sonra, temiz kuru bir lamele konan
¢ok kiicik bir kan damlasi boyali bu lamin {izerine kapatil-
di ve lamelin etrafima kanin kurucamasil igin vazelin sii-
riildi. Lamel {izerine bir damla sedir vagi damlataildiktan
sonra 1000 eritrosite rastlayan retikiilositler sayildi. Sa-
vilan eritrosit sayisi retikiilosit sayisina oranlanarak viz-

de retikolasit deferi hesaplandi.

Hemoglobin tayini:

5 ml. Z 0.4°1iik amonyak cézeltisine 0.02 ml kan 6r-
negi konarak hemolize edildi ve Hemotest aletinde hemoglo-

bin degeri 8lciildl ve sonug¢ 100 ml/g cinsinden hesaplandzi.

Hematokrit Tayini:

Hawskley mikrohematokrit tiipleri kullanildi. Kan he-

parinlenmis tiibe g¢ekildikten sonra bir ucu cam macunuyle
kapatildi. 10.000 devirde 3 dakika santrifiije edildikten

sonra eritrosit siitununun yiizdesi bulundu.
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Kreatinin Tayini: (30)

1 ml plazma veya 1/50 oraninda sulandirilan id-
rar tizerine 1.5 ml destile su, 0.50 ml Z 10 Naz WO, 1 ml
2/3 HyS0, ilave edildikten sonra iyice karistirildi. 5
dakika bekledikten sonra, 10 dakika santrifiije edilerek

fizerindeki berrak sividan (folin ~-wu filtrati) 1.5 ml a-

linda.

| Ornek Standart Blank
Kullanilan Stan- - 1.5 ml -
dart

Berrak filtrat 1.5 ml - -

Destile su - - 1.5 ml
Sature pikrik asit 0.5 mil 0.5 ml 0.5 ml
Z 3 NaOH 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml

Hazirlanan &rnek, standart ve blank tiipleri iyice
karistarildi. 20 dakika oda temperatiiriinde bekletildikten

sonra Beckmann Spektrofotometresinde 520 nm dalga bovunda

blank’'a karsi absorbans degeri olarak okundu. Ornek/stan-
dartx6 formiiliinden idrar ve plazmadaki kreatinin miktar-

lar1 7 mg cinsinden hesaplandi.

Kullanilan ¢¥zeltilers

1- 2/3 N Hp50,: % 98'lik stoa'den 1.82 ml alinip

destile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

2- Z 10'"1luk Na, WO,: (Sodyum Wolframat)
3- Satiire pikrik asit soliisyonu: 1.3 gr kuru pik-
rik asit alinip, lizerine bir miktar su konulduktan sonra

darasi tért111p siiziildii. Destile su ile 100 mliye
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tamamlandi. Koyu renkli bir sisede saklandi.

4- 7 3'1ik NaOH: 30 gr NaOH tartilip, az miktarda
suda ¢dziildiikten sonra destile su ile 1000 ml'ye tamam-

landz.

5- Stok Standart: 150 mg pure kreatinin 1 ml d.HC1
ile eritildi, az miktarda destile su ile ¢&ziildiikten son-

ra destile su ile 100 ml'ye tamamlandi.

6~ Kullanilan Standart: Stok standarttan 0.1 cc

alindi, destile su ile 10 ml'ye tamamlandi.

fdrar Hacmi (m1/24 sa.):

24 saatlik idrar toplamak amaciyla deney hayvaninin
idrar kesesi steril sondayla bosaltilardk sifirlandi ve
8zel bir kafese alindi, 24 saatlik idrari toplandi. Bu sii-
renin sonunda tekrar idrar kesesi bogsaltildi ve bu miktar

toplanan idrara ilave edilerek 24 saatlik idrar hacmi 3lciildd.

Glomerular Filtrasyon Hiz:i (GFR):

Idrar ve plazmadaki kreatinin deferleri ve idrar

dakika hacminden agagfidaki formiile g&re hesaplandi.

fdrar kreatinini
GFR= ¥ idrar dakika hacmi

Plazma kreatinini

Idrar ve Plazmada Sodyum Potasyum Tayini:

Bbébrek tubulus fonksiyonlarini arastirmak amaciyla
idrar ve plazmadaki sodyum, potasvyum konsantrasycnu tayin-

leri EEL Model Flame fotometrede vapildi.
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Potasyum tayini: Bu amacla ¥nce 1 ml. plazma veya

idrar 1/50 oraninda sulandirildi.

Potasyum tayininde kullanilan standartin hazirlanmasi:
0.03814 gr. saf potasyum kloriir dikkatle tartildi, 100 ml'
1ik bir balonjojede destile su ile 100 ml'ye tamamlandl.l
Bu ¢dzeltiden 1 ml. alindi. 50 ml'ye tamamlanarak hazir-
lanan standart bir godeye konuldu. Bu standart cdzeltiy-
le Flame fotometrede etalon 24'e ayarlandi. Ayarlamadan
sonra hazirlanan drnekler Flame fotometrede okundu. Okunan

deger asagidaki formiilde yerine konuldu.

Okunan deBerx20

7 mg potasyum
24

mEq/ 1 potasyum hesabi igin (42)

Z mg potasyum x 10

,formild kullanilda.
39

Sodyum tayini: 0.5 ml plazma veva idrar 250 ml'lik

balanjojede destile su 1le diliile edi1ldi ve Brnek hazirland:.

Sodyum tayininde kullanilan standartin hazirlanmasi:

0.8775 g saf sodyum klorur tartildi. Destile su
ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu ana ¢8zeltiden 0.5 ml alindi.
Destile su ile 250 ml*ye tamamlandi. Hazirlanan standart
¢8zeltli godeye konularak flame fotometrede etalon 43%'e ayar-
landi., Hazirlanan 8rnekler etalon 43"'e ayarlanan flame foto-

metrede okunarak degerler agsagidaki formiilde yerine konuldu.
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Okunan deger X 345

= 7 mg sodyum
43

mEd /1 sodyum hesabi icin (42)

%z mg sodyum X 10

formild kullanildi.

23

Bulgularin Deferlendirilmesi:

Kontrol ve hipoksik hipoksi uygulanan tavsanlarda
tiim parametreler arasindaki farklarin istatistiksel anlam-
111181n1 saptamak amaciyla "iki es arasindaki farkin Snem-

1ilik testi" uygulandi (32).



BULGULAR

Kronik Hipoksik Hipoksi Etkisiyle Kan Parametrele-

rinde Meydana Gelen Depigiklikler:

Kontrol grup olarak ayrilan tavsanlarda, hipoksi oclu-
sumundan 8nce kan parametreleri arastirildi ve ortalama de-
gerleri; hematokrit Z 40,77, hemoglobin 9.14¢/100 i, erit-
rosit 4.44X106/mm3, retikiilosit 4 1,32 olarak bulundu {(TIab-

lo1)

Kronik hipoksik hipoksi uygulanan tavsanlarda; he~
matokrit degerinin % 44,6"ya ciktigini (P<C.001), hemogz-
lobin konsantrasyonunun 9.86 g/100 ml oiduZunu {(P<0.03)
gbzledik.Eritrosit sayisinin 5.103X106/mm3'e vikseldizini
ve bu artisin cok anlamli olduBunu (P<0.0C1l), retixkZlcsit
savisinin ise kronik hipoksik hipoksiden sonra 7 1,72
¢iktiginy, istatistiksel olarak ¢ok anlaml:i bir artisin

oldugunu saptadik (P<0.001) (Tablo 1).
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GClomerular Filtrasyon Hizi (GFR):

Bsbrek fonksiyonlarinin incelenmesinde kullanilan
kriterlerden biri olan glomerular filtrasyon hizini kre-

atinin klerensi jile saptadik.

Kontrol grup olarak kabul edilen hipoksi dncesin-
de tavsanlarda glomerular filtrasyon hizi defierleri 0.016
ml/dk - 0,136 ml1/dk arasinda idi. Aritmetik ortalamay1
0.062 mi/dk olarak bulduk. Kronik hipoksik hipoksi olugu -
mundan sonra glomerular filtrasyon hizi degerleri 0,004
ml/dk - 0.099 ml/dk arasinda deggisgti. Aritmetik ortala-
mayir 0.035 ml/dk olarak hesapladik (Tablo 2).

Glomerular filtrasyon hizi degerlerinde kontrol
gruba gdre hipoksik grupta 7 43.5 oraninda bir azalma pgbz-

ledik (Tablo 2).

Kontrol ve hipoksik hipoksiye maruz birakilan
tavsanlarda glomerular filtrasyon hizi ‘degerleri ista-
tistiksel olarak c¢ok anlamli bir farklilik gdstermistir
(#¢= 6,06, P<0.001) (Sekil 5).
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Tablo 2 : Kontrol ve hipoksik hipoksi olugturulduktan

sonra tavganlarda,

z1 (GFR)

standart

glomerultar filtrasyon hi-

degerleri ve bhu deferlerin ortalama,

sapma (SD) ve standart hata (SE) degerleri,

" OLGU NO

GFR (ml/dak) i

Kontrol grup Hipoksik Grup j
1 0.117 0.098
2 0.136 0.099
3 0.073 0.032
4 0.073 0.026
5 0.057 0.041
6 0.016 . 0.004
7 0.024 0.006
8 0.022 0.004
9 0.044 .009
ort. 0.062 0.035
SD 0.013
E SE 0.004
2 grgpfggﬁ31ndaki 43.5
t 6.06 E
L P <0.001 l
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[_]Kontrol

0.707

Ofﬁo‘ﬁ l
0.50-
0.40-

0.30

0~?01

Glomerular filtrasyon hzi {(ml/dk)

0.101

Sekil: 5- Belirtilen deney gruplarinda, Glomerular filtrasyon hizi
degigimlerti.
Dikey cizgiler standart hata (SE)'yi; * igareti kontrol
gruba gdre degismenin anlamlilik derecesini ifade etmektedir.

#P<0,05,%%P<0,01, **%p<0,001.
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idrar Hacmi (ml/24 sa.):

Bulgulara gdre, hipoksiden Once tavsanlarda idrar
hacmi 75-245 ml. arasinda idi. Aritmetik ortalamayi 124
ml olarak saptadik. Kronik hipoksik hipoksi olugturduktan
sonra tavgsanlarda idrar hacmi deferleri 70-155 ml arasin-
da degisti, aritmetik ortalamay:r ise 101 ml olarak bulduk
(Tablo 3).

Idrar hacmi hipoksiden sonra %7 19 oraninda azal-
maktadir (Tablo 3). Kontrol ve hipoksik gruplar arasinda
idrar hacmi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gdriilmektedir (t= 2,51, P<0.05), (Sekil - 6)

Plazma Sodyum Konsantrasyonu:

Bobrek tubulus fonksiyonlarini incelemek amaciyla
bébrekte aktif transport mekanizmalariyla gergeklegstirilen
éodyum, potasyum resorbsiyonu ve potasyum sekresyonu olay-
larin1 incelemek icin plazma ve idrar sodyum, potasyum kon-

santrasyonlarini saptadik.

Olgularimizin kontrol deferlerinde plazma sodyum
konsantrasyonu 139.5 - 223 mEq/1 arasinda idi, arit-
metik ortalamay: 172,6 mEq/1 olarak bulduk. Hipoksik
gruptaki tavsanlarda plazma sodyum konsantrasyonunu
120,6 - 200 mEgq/1 arasinda,aritmetik ortalamayi ise
156.1 mEq/l olarak saptadik (Tablo 4).

Hipoksik grup degerleri ortalamasinin kontrol
gruba g6fe Z 10 oraninda azaldifini gdrmekteyiz (Tablo4).
Bulgularimizda kontrol ve hipoksik hipoksiye maruz bira—
kilan tavsanlarda plazma sodyum konsantrasyonu deferleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulamadik (t= 1,92)
(Sekil 7).
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Tablo 3 Kontrol ve hipoksik hipoksi olu@ﬁurul—
duktan sonra tavganlarda, idrar hacmi
degerleri ve bu deferlerin ortalama,
standart sapma (SD) ve standart hata
(SE) degerleri.

OLGU NO fdrar Hacmi (ml/24 sa)
Kontrol Crup Hipoksik Grup
1 97.5 95
|
2 245 155
3 75 73
4 145 115
5 140 135
a 95 7Q
7 1Q0 90
8 98 80
9 120 97
Ort. 124 101
SD 27.20
SE 9.06
2 grup arasindaki
& g fark 19
£ 2.51
P < 0,05
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{drar hacmi (ml./26sqa.)
(3]
)
i ]

Sekil: 6- Belirtilen deney gruplarinda idrar hacmi degisimleri.
Dikey cizgiler standart hata (SE)'yi; *Igareti kontrol
gruba gdre defismenin anlamlalik derecesini ifade etmck-
tedir.

*P<0,.05,%*P<0,01, ***p<(.001.



idrar Sodyum Konsantrasyonu:

Kontrol grupta idrar sodyum konsantrasyonunun 17.44 -
167 mEq/1 arasinda defistiffini ve bulgularimizin aritme-

tik ortalamasini1.92.69 mEq/1 olarak bulduk.

Kronik hipoksik hipoksi uygulamasindan sonra tav-
sanlarda idrar éodyum konsantrasyonunu 27.90~188,37 mE4/1
arasinda ve aritmetik ortalamayi ise 116,79 mEg/l olarak
saptadik (Tablo 5).

Idrar sodyum konsantrasyonu degerlerinde kontrol
gruba gdre hipoksik grupta Z 26 oraninda bir artma gdrmek-
teyiz (Tablo 5).

Hipoksi 8ncesi ve hipoksi sonrasi olgular arasinda
idrar sodyum konsantrasyonu deferleri arasinda istatistik~
gsel olarak anlamli bir farklilik gévemedik (t= 1.77) (Se-
kil 8).

Plazma Potasyum Konsantrasyonu:

Kontrol grup tavsanlarda plazma potasyum konsant-
rasyonu degerlerini 4.27-13.85 mE4/1" arasinda aritmetik
ortalamayr 6.01 mEq/1l olarak bulduk. Kronik hipoksiye
maruz birakildiktan sonra tavsanlarda plazma potasyum kon-
santrasyonu 3,69-5.34 mEq/1l arasinda idi, aritmetik or-

talamayi ise 4.47 mEq/1 olarak saptadik (Tablio 6).

Kontrol ve hipoksik grup degferlerin ortalamala-
r1 arasinda Z 32 oraninda bulunan farklilik,hipoksiden
sonra plazmada potasyum konsantrasyonunun azalmasi yd8niin-
dedir (Tablo 6).

Istatistiksel olarak hipoksi 8neesi ve hipoksi
sonras1 degerler incelendifinde plazma potasyum konsantras-

yonu anlamli olarak azalmaktadir. (t= 2.43, p<0.05)(Sekil-9),



Tablo 4 : Kontrol ve hipoksik hipoksi olugturulduktan
sonra tavganlarda, Plazma Na&" konsantrasyo-
nu degerleri ve bu degerlerin ortalama, stan-

dart sapma (SD) ve standart hata (SE) defer-

leri.
Plazma Nat Konsantrasyonu (mkq/1)
OLGU NO
Kontrol Grup Hipoksik Grup

N 1 167.4 . 167 .4
2 153.4 129.06
3. 146.5 139.5
4 223 200
5 - 213.9 191.8
6 146.5 160 .4
7 _ ' 174 143
8 139.5 153.48
9 189.4 120.6

Ort. 172.6 156.1

SD : 25,7
SE 8.56

2 grup arasindaki
% fark 9.5
t 1.92

| . i



) ]

—] Kontrol
7

Hipoksi

20

—r——

1504

100+

Plazmd Na® konsantr. {mEq /1 )

50;

Y

Sekil; 7- Belirtilen deney gruplarinda, plazma Na' konsantrasyonu
degisimleri.

Dikey c¢izgiler standart hata (SE)'yr gOstermektedir.



Tablo 5

duktan sonra tavganlarda, idrar

_36.—

3
Na

Kontrol ve hipoksik hipoksi olugturul-

1 .
konsantrasyonu deferleri ve bu deferlce-

rin ortalama,

standart hata (SE) degerleri.

standart sapma (SD) ve

‘ﬂ
fdrar N&" Konsantrasyonu (mEq/1)
OLGU NO
Kontrol Grup Hipoksik Grup

1 90.69 48 .83

2 17.44 27.90

3 20.93 62.79

4 87.2 108.5

5 139.5 118.6

6 167 181.9

7 118.6 153

8 97 .67 188.37

9 95.20 161.3
ort. 92.69 116.79

SD 40.73

it
SE B 13.57
2 grup arasindaki
% fark 26
t 1.77
? d
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Sekil: 8~ Belirtilen deney gruplarinda, idrar Na* konsantrasyonu

degigimleri.

Dikey cizgiler sdandartihata (SE)'yi gostermektedir,



Tablo 6 ¢ Kontrol ve hipoksik hipoksi olugturulduktan
sonra tavsanlarda, plazma K* konsantrasyonu
degerleri ve bu degerlerin ortalama, stan~

dart sapma (SD) ve standart hata (SE) deger-

leri.
Plazma K konsantrasyonu (mEq/1)
OLGU NO
Kontrol Grup Hipoksik Grup
1 5.98 5.34
2 5.12 3.73
3 4,91 3.84
4 8.11 5.09
5 13.85 5.34
6 4,27 4 .48
7 5.6 3.84
8 4,95 4,91
9 6.75 3.69
ort. 6.01 4.47
SD 2,64
e
l 2 grupzaggiindaki 32
[ t 2.43
I P <0.05




Plazma K’ konsant;(mEqg/! )

LS

kX, -
3

-]
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Sekil: 9- Belirtilen deney gruplarinda, plazma K konsantrasyonu
degisimleri,
Dikey cizgiler standart hata (SE)’yi; *isareti, kontrol )
gruba gdre degismenin anlamlilik derecesini ifade etmektedir.
*P<0.05, #%P<0,01, **%*p<0,001.



fdrar Potasyum Konsantrasyonu:

Kontrol grup tavsanlarda idrar potasyum konsantras-
yonu deferlerini 8lcgtiigiimiizde 32.05 -151,7 mE4/1 arasin-
da degistigini g6zledik. Aritmetik ortalamayi ise 121.3
mEQdQ/ 1 olarak saptadik. Hipoksik grupta idrar potasyum
konsantrasyonu 77.99 - 205 mE9/l1 arasindadir. Aritmetik
ortaiamayl ise 136,5 mE4/1 olarak bulduk (Tablo 7)

Kontrol ve hipoksik hipoksiye tabi tutuldn tavsan-
lardaki idrar potasyum konsantrasyonlari arasinda 7 10.41
oraninda bir farklilik saptandi, bu fark artma y&niindeydi.

(Tablo 7).

istatistiksel olarak kontrol ve hipoksik gruplar
daki degerler arasinda anlamli bir farklilik saptayama-
dik (t= 1.45) (Sekil - 10).



- 41 -

Tablo 7 : Kontrol ve hipoksik hipoksi olusturulduktan
sonra tavganlarda, idrar K konsantrasyonu
degerleri ve bu deBerlerin ortalama, standart

sapma (SD) ve standart hata (SE) degerleri.

——
T======—ﬁ_ ldrar K konsantrasyonu (mEq/1)
OLGU NO Kontrol Grup Hipoksik Grup
1 144 98.29
2 32.05 77.99
3 96.15 97.22
4 98 L2
. S 161 173
6 192 205
iy 143,16 136
8 151.7 198.77
9 93.7 140.6
Ort. 121.3 136.5
D 31.23
E - 10,41
2 grup, arasindaki 12.5
¢ 1.45
| P
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Sekil: 10— Belirtilen demey gruplarinda, idrar K konsantrasyonu
degisimleri.

Dikey c¢izgiler standart hata (SE)'yi gtstermektedir.



TARTISMA

Tavganlar, giinde 22 saat olmak ilizere toplam bir
hafta siireyle diisik basing kamarasinda tutularak kronik
hipoksik hipoksi meydana getirilmistir. Kronik hipoksik
hipoksi olusumundan 8nce ve sonra yapilan Slgiimlerde
eritrosit, retikiilosit, hematokrit ve hemoglobin dejer-
lerinde anlamli artislar saptanmigstir (Tablo 1). Bilin-
digi gibi hipoksik kosullarda eritropoez olayi hizlanmak-
tadir. Kan parametrelerinde saptadifimiz bu artisglar,
kronik hipoksik hipoksi etkisiyle eritropoietin yapimi-
nin artmasina bagli olarak kemik iliginin stimule olmasi
ve eritropoez mekanizmasinin hizlanmasini g&stermektedir.
Diger arastiricilarin bulgulariyla uygunluk g8steren kan
parametrelerinde gdzledigimiz degisiklikler uygulanan

hipoksik hipoksinin etkili oldugunu kanitlar (9, 33).

Bbrek fonksiyonlarinin yeterli olabilmesi icin
oksijene gereksinim vardir. B8brek oksijen kullanima
dakikada 20 ml. kadardir. Bu organa gelen oksijenin 7 84
kadari proksimal ve distal tubuluslarin bulundugu kor-
teks b8lgesinde harcanmaktadir. Proksimal ve distal tubu-
luslarda sodyum, potasyum resorbsiyonu ve potasyum sek-
resyonu gibi aktif eclavlarin yapilabilmesi ig¢in yeterli
miktarda oksijene gereksinim duyulmaktadir. BSbrekte sod-
yum resorbsiyonu ve oksijen tiiketimi arasinda lineer bir

iliski oldugu bilinmektedir (20, 23, 39, 40.).



Sodyumun glomerulustan tubuluslara gegmesi ultra-
filtrasyon yoluyla oldufuna gbre oksijen tiiketimi ile
glomerular filtrasyon hizi arasinda da lineer bir iliski
vardir (23). -

Calismamizda deneysel olarak diisiik basinca maruz
biraktigimiz tavsanlarda kreatinin klirensi y8ntemini kul-
lanarak glomerular filtrasyon hizini (GFR) tayin ettik
(6, 30). Chantler ve arkadaslari boy/plazma kreatinin
oranini (7), Notghi ve meslektaslari radyo aktif isaretli
iothalamat ve DTPA klirenslerini (25), Jobin ve arkadasla-
ri1 da radyoaktif iniilin klirensini (22) glomerular filt-

rasyon hizi Slc¢giimlerinde kullanmislardir.

Elde ettigimiz bulgulara g8re kronik hipoksik
hipokside glomerular filtrasyon hizi (GFR) ve idrar hac-
minde azalma, sodyum, potasyum atiminda artma saptadik
(Tablo. 2, 3, 4, 5, 6, 7 ). Bu bulgulara gdre burada bdb-
rek fonksiyonlarinda bir yavaslama s8z konusudur. Kontrol
grupta ortalama glomerular filtrasyon hizi degeri 0.062
ml/dak iken hipoksik grupta bu degeri 0.035 ml/dak olarak
saptadik (Tablo 2). Bu durumda kontrol ve hipoksik grup
arasinda glomerular filtrasyon hizinda 7 43.5 oraninda
anlamli azalma goriilmektedir. idrar hacmini &dlctiigilimiizde
kontrol grupta bu deBeri ortalama 124 ml, hipoksik grup-
ta ortalama 101 ml. olarak bulduk (Tablo 3). Idrar hacmi

hipoksik grupta 7 19 oraninda azalmaktadir.

Bu sonuglara gdre hipoksik kosullarda b&brek arte-
rinde olugsan vazokonstriksiyon nedeniyle bdbrege gelen kan
akiminin azaldifi ve buna bagli olarak da glomerular filt-

rasyon hizinda disme oldupgu disiinilebilir.



Nitekim kronik hipoksik hipoksi etkisiyle 8zellikle
hipoksinin 6~-23 saatlik fazlarinda sempatik stimulasyonun
artmas1 nedeniyle ve arteria renalisin daraltilmasinda
gfomerular filtrasyon hizi ve idrar hacminde azalma oldufu-

nu gésteren.callsmalar vardir (30, 40),

Baska bir arastirici grubu renal iskemik tavsan
plazmasi enjekte ettikleri sicanlarda plazma hacminde art-
ma saptamislar ve bunun nedeni olarak enjekte edilen plaz-
mada bulunan eritropocez ile ilgili olmayan bagska faktdrle-

ri gdstermiglerdir (9).

Thurau, hipoksinin akut b¥dbrek yetmezlifine neden
olan primer olaylardan biri oldugunu ileri siirmektedir
(36). Sekonder olay olarak afferent arteriolde vazokonst-
riksiyon ve buna bagli olarak da b8brek kan akimi ve glo-
merular filtrasyon hizinin azaldifini, sodyum resorbsiyonu-
nun diistligiini bildirmektedir. Tubul fonkiyonunun bozuk-

luklarina bagli bu olaylar reversibldir (36).

Diger taraftan Hall ve arkadaglarinin yaptiklar:
bir calismanin sonuclarina g8re kronik sodyum yiklemesi
ve DOCA enjeksiyonlariyla renini azaltllmls.kﬁpeklerde glo-
merular filtrasyon hizinin bO8brek arter basincindaki diis-—
me sonucu azaldiggir gorilmiig halbuki normal dietle beslenen
képeklerde bu durum gdriilmemistir (16). Renin azalmasi bdb-

rekte otoregiilasyon olayini bozmaktadir.

Yaptigimiz caligsmada hipoksinin glomerular filtras-
yon hizini anlsml:i olarak azalttigir gdriilmektedir (Sekil 5).
Fakat glomerular filtrasyon hizindaki bu azalma sempatik
tonusun artmasina bapli olarak mevdana gelebildigi gibi
renin-angiotensin aldosteron sisteminde bir degisiklik ne-
deni ile de olabilir. Bu nedenle ayrica idrar ve plazma sod-
yum, potasyum konsantrasyonlarini da inceleme geregini

duyduk.



Nitekim Cokce ve arkadaslarinin yaptiklari bir calisg-
mada hipoksi etkisiyle dolasimda dopamin seviyeleri artmak-
ta dopamin, angiotensin II araczligiyla meydana getiri-

len aldosteron salgisini azaltmaktadir (8).

Plazmadaki sodyum komnsantrasyonuna baktifimizda
kontrol grupta ortalama defer 172.6 mEq/l , hipoksik grup-
ta ise 156.1 mEq/1 seviyesinde, her iki grup arasinda
%2 9.5 arasinda bir azalma goriilmektedir. Bunma karsiiik id-
rar sodyum konsantrasyonu kontrol grupta ortalama olarak
92.69 mEq/1 hipoksik grupta ortalama 116.79 mEq/l olarak
bulunmakta ve hipoksik grupta idrar sodyum konsantrasyonu

kontrol gruba gére 7 26 oraninda artmaktadir,

Bizim bulgularimiza g&re plazma sodyum diizeyi
kontrole gdre diigiik, idrardaki sodyum diizeyi ise yiiksek
bulunmustur. O halde hipoksi etkisiyle proksimal tubu-
luslarda sodyum aktif transportu yavaslarken Cokce Ve
arkadaslarinin bulgularina gdre (8) aldosteron miktar:
da azaldigindan distal tubuluslardan sodyum geri emilimi
yapilamamaktadir. Ancak sonuglarimlzda idrar sodyum mik-
tar: kontrole gdre her ne kadar yiiksek ise de anlamlai
degildir. Bu sonucu glomerular filtrasyon hizinin da azal-
masina atfedebiliriz. Ciinkii bir c¢ok arastiriciya (20,23,
40) gbdre oksijen tiliketimi ile sodyum resorbsiyonu arasin-
da lineer bir iligki wvardir. Renal arter klampaji yoluyla
bébrek kan akiminin defigtirildigi deneylerde intrartrenal

PO, degerleri 8lgiilerek tubuluslardaki aktif sodyum re-

2
sorbsiyonunun % 50 azaldigi g&zlenmistir (40).

Avrica HgCl2 enjekte edilen si¢anlarda direkt
intrarenal PO2 6lciimlieri (30 dakikada PO, nin 18mmHg'ya
diismesi) ile glomerular filtrasyon hizi ve sodyum rescrb
siyonu kargilastirildiga zaman, bu iki deferde Z 50 ora-

ninda azalma oldugu gdsterilmistir (40).



0 halde gerek bizim bulgularimiz ve gerekse bazi arag-
tirmacilarain bildirdiji sonucglara g&re hipokside b8brek fonk-
siyonlari azalmaktadir . Bdbrekte glomerular filtrasyon ile
resorbsiyon arasinda fizyolojik bir uyum vardir (36). Resorb-
siyon azalirsa buna uygun gekilde filtrasyonun da azalmasa
gerekir. Ornefin bdbregin reabsorbtif hacim olan 140 1 yerine
gliinde 70 1 sivi resorbe edilir. Bu sonugla organizma fazla
sivi kaybedecektir. Resorbsiyon havati bir olaydir ve tubul
hiicrelerinin enerji sarfetmesiyle olmaktadir, filtrasyon ise
kalbin pompalama glicine bagli mekanik bir olaydir. Bu iki o-
lay arasindaki uyumu saglayan mekanizma ise b&brefin kendi ya-
pisinda bulunan jukstglomerular aparat tarafindan salanir.
Giris bdliimiinde yapisindan s&z edilen bu organda tubular ele-
mentlerle afferent ve efferent arteriol arasinda yakin bir
komguluk oldufu g8zlenmektedir. Bu yapida afferent arteriole

komgu olan distal tubulusun baslangi¢ hiicreleri macula densa

adini alarak tubul liimeninden gegen ve filtre olmus sodyum mik-
tarina gdre bu b&lgede lokal olarak renin ve dolayisiyla an-
giotensin yapimi ve bunun sonucu afferent arteriolun daral masi
kontrol edilmektedir. Bu yoldan glomerulusa gelen kan akima

ve glomerular filtrasyon hizi uygun sekilde diizenlenmektedir.
Eger distal tubulustan gecen sivida sodyum konsantrasyonu
arttirilirsa renin aktivitesinin de arttii, afferent arte-
riolde vazokonstriksiyon nedeni ile glomerular filtrat hacmi-
nin azaldig:r g8riilmektedir (36). O halde bizim bulgularimizda
saptadigimiz hipoksi etkisiyle resorbsivonun azalmasi so-
nucu idrarda sodyum artmasi belki de artan renin aktivitesi
araciligi ile afferent arteriolun daralmasina ve glomerular
filtrasyon hizinin azalmasina neden olmaktadir. Bulgularimiz
bu sonucu destekleyici y®ndedir. Bu durunda resorbsiyon olavi
ile filtrasyon olayi arasinda siki bir bafiiney vardir. Bu

baginti macula densanin uyarilmasi ile saglanmaktad:r.

Hipoksiye maruz biraktigimiz tavsanlarda plazma potas-
yum konsantrasyonun ortalama 4.47 mEq/1, kontrol grupta ise

6.61 mEq/1 olarak bulduk (14) (Tablo 6).



Gdriiliivor ki kontrol gruba gbre hipoksik grupta plazma
potasyum konsantrasyonu % 32 oraninda anlamli oclarak a-
zalmaktadir. Buna karsilik idrar potasyum konsantrasyonu
kontrol grupta ortalama 121.3 mEq/1 , hipbksik grupta

bu deger ortalama 136,5 mEq/1 olarak bulunmustur (Tab-
lo 6). Kontrol gruba gdre hipoksik grupta idrar potasyum
konsantrasyonu 7 12,5 oraninda artmaktadir. Fakat bu ar-

tisg istatistiksel olarak anlamlilik gBstermemektedir.

Potasyum iyonu hem resorbe hem de sekrete olabilen
bir iyon olmas1i nedeniyle her iki olayin da hipokside ya-
vaslami1g olmasi beklenir. Ancak plazmada kontrole gére
potasyum diizeyinde anlamli bir azalma gdriilmesi ultrafilt-

re olan potasyumun resorbsiyonunun hipoksi nedeniyle en-
lendigini gdsterir. Ancak fazla potasyum aliminin da aldoste-

ron etkisi ile potasyumun sekrete edildigi bilinmektedir (41).
Kald: ki aldosteronun etki mekanizmasi N#/K'oraninin diismesi ha-
linde daha ¢ok sodyum resorbsiyonunu arttirici ydndedir. Kisa-
ca aldosteron 6zellikle potasyum sekresyonuna gfre sodyum re-
sorbsiyonuna daha fazla etkendir (26).

Sonug olarak arastirmamizdan elde ettigimiz bulgu~
lara g6re hipokside bBbrek feonksiyonlar:i azalmaktadir. Ge-
rek glomerular filtrasyon miktari gerekse sodyum, potasyum
resoebsiyonu ve fazla belirgin olmamakla beraber potasyum
sekresyonunun azalmasi b8bregin bu aktif olaylarla ilgili
fonksiyonlarini oksijen yetersizli$i nedeniyle gecici ola-
rak yerine getiremedifini diigiindiirmektedir. Ancak belki de
bir haftadan uzun siiren hipoksi uygulamasinda eritrosit
sayisinin ¢ok fazla artmasi (33) ve hipoksiye adaptasyon
ile b6bregge gelen kan akiminin ve oksijenin sagflanmasi so-

nucu bu fonksiyonlar yeniden diizenlenebilmektedir.

Ayrica glomerular filtrasyon hizi ile resorbsiyon
mekanizmalari arasinda _ jusktaglomerular @2parat tarafindan
saglanan si1ki baginti da bulgularimiz ile yeniden belirt-

migtir.



OZET

Bébregin normal fonksiyon vapabilmesi igin yeterli
miktarda kan ve oksijene gereksinimi oldugu g&z&niine alina-
rak, kronik hipoksik hipoksi de bsbrek fonksiyonlarini ince-
lemek amaci ile bu ¢galigsma yapildi. Bu amacla kontrel ve
hipoksiye maruz birakilan tavgsanlarda glomerular filtras-

yvon hizi (GFR) ve sodyum, potasyum resorbsiyanu incelendi.

Kronik hipoksik hipoksi olusturmak fcin tavsanlar

giinde 22 saat olmak {izere toplam bir haffa slireyle 410

mmHg basinca uyan diisiik basin¢ kamarasinda tutuldu. Bu
sirenin sonunda kontrol ve hipoksik hipoksi uygulanan tav-
sanlardan kan ve idrar 8rnekleri alindi. Bu 8rneklerde glo-
merular filtrasyon hizi (GFR) idrar hacmi,plazma ve idrar
sodyum, potasyum konsantrasyonlari 8lc¢iildii. Ayrica eritro-
sit, retikiilosit , hemoglobin ve hematokrit gibi kan para-
metreleri de tayin edilerek hipoksik hipoksinin etkisi sap-

tandi.

Bulgularimiza gdre, hipoksik grupta glomerular filt-
rasyon hizi (GFR) ve idrar hacmi anlamli olarak azaldi.
Hipoksik grubun plazmadaki sodyum ve potasyum konsantras-
yvonu kontrollere oranla diisiik bulundu. Buna kargilik, idf
rarda her iki elektrolitin de kontrol deperlere gdre yiiksek
oldupu gdriildii. Eritrosit retikiilesit, hemoglobin ve hema-
tokrit degerlerinin de hipoksik grupta kontrol gruba gdre

arti1gi saptandi.



Bu sonuglar bize bir haftalik hipoksi etkisiyle
bbrek fonksiyonlarinda reversibl bir azalmanin oldugunu
gbstermektedir. Bu deneyde hipoksi etkisi ile gecici ola-
rak da olsa bir bdbrek yetersizlifinin olustugu ve
glomerular filtrasyon hizi (GFR)'nin azalmasina paralel
olarak resorbsiyon olaylarinin da azaldigi gdzlenmistir.
Ayrica burada sodyum resorbsiyonu ve potasyum sekresyonu
gibi aktif mekanizmalarin yavagsladigi ve bu sonuglarin
oksijen azligi: yaninda aldosteron hormonunun az salgilan-

mas1 i1le meydana geldigi kanisindayiz.



SUMMARY

Attempts have been made to investigate the renal
functions in chronic hypoxic hypoxia, taking into consi-
deration that in order for the kidney to perform its
normal function, it needs adequate amount of blcod and
oxygen. For this purpose, glomerular filtration rate and
sodium, potassium resorption have been examined in controls

and in those rabbits which were exposed to hypoxia.

To produce chronic hypoxic hypoxia, rabbits were
retained in low pressure chamber which corresponded to
410 mmHg for 22 hours per day, totally for a period of
one week. At the termination of this period blood and urine
samples were obtained from control rabbits and from those
which were exposed to hvpoxic hypoxia. In these samples
glomerular filtration rate (GFR), urine volume, plasma and
~urinary, sodium and potassium concentrations were measured.
In addition, blood parameters such as erythrocyte,
reticulocyte, hemoglobin and hematocrit were determined,

thus deteeting the effect of hypoxic hypoxia.

According to our findings, glomerular filtration
rate (GFR) and urine volume were significantly decreased.
Sodium and potassium concentration of the hypoxic group in
plasma were found to be lower +than those in the controls.
On the other hand, both electrolytes were observed to be

higher in the urine than the control values. It was also



determined that erythrocyte, reticulocyte, hemoglobin -and
hematocrit values increased in the hypoxic group compared

to those in the control group.

These results suggest that there appears to be a
reversible decrease in there renal functions due to the
hypoxic effect of one week., In this experiment it was
observed that a renal jgsufficiency, though temporary,
is produced and that resorption processes seem to decrease
in association with the decrease in glomerular filtration
rate (GFR). Furthermore, we believe that such active
mechanisms as sodium resorption and potassium secretion
are decelerated and that these results.are produced by
oxygen deficiency as well as inadequate secretion of

aldosteron hormone.
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