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Histaminin ilk defa 1907 de Windaus ve Vogt tarafindan sentezlen-
mesinden sonra, 1910 yilinda Dale ve Laidlaw bu aminle ilgili galigmalara
bagladilar. Bunu takiben ilk 50 yil iginde histaminin farmakodinamik etki-
leri ile ilgili aragtirmalar yapild:i. Kan damarlarina, kalbe, mikrovaskii-
ler permeabiliteye, diiz kasa olan farmakolojik etkileri aydinlandi (27).
Sonralari; akut inflamasyon, allerjik reaksiyonlar ve anaflaksi semptom=-
larinda bir kimyasal araci (chemical mediater) oldudu ortaya g¢ikti. Sinir
aktivitesinin ve mide HCl sekresyonunun uyarilmasi gibi hadiselerde rol oy-
nadidinin oorilmesiyle birlikte histaminin fizyolojik etkilerinden sdz e-

dilmeye baglandi (27).

Tiirler arasinda bazi farklar olmasina radmen histamin organizmada
birgok dokuda bulunur ve lokal hormon olarak tanimlanir. Hedef dokunun
hiicresindeki reseptdrlerin aracilidi ile, adenil siklaz sistemini aktive
ederek fonksiyon gordidii tesbit edilmigtir (33). Mide mukozasinda {55),
kobay, kedi ve insan kalp adelesinde (29), tiroid bezinde (50) histaminin
adenil siklaz aktivitesini arttirdiga bilinmektedir. Aktive olan bu enzim
hiicre iginde ATP den ikinci haberci (second messenger) olarak tanimlanan
CAMP nin ve fosfatin yapimini sadlar. Bilindi§i gibi hilcre igli cAMP arti-
§1 da hiicresel cevabin ortaya gikmas:i ig¢in gerekli proteinkinazlarin akti-

vasyonundan sorumludur.



Aktif aminin sentezinde (57,58) ve yikiminda (27,33} rol oynayan
‘enzimlerden zengin bir organ olmas: dolayisiyla histaminin bébrek dzerin-
deki etkileri ilgi ¢eken bir konu olmugtur. Iligkiyi inceleyen aragtirici-
larin (9,26,35,51~53) ortak bulgusuna gdére, histaminin bbébrek arterine ve-
rilmesi ile renal kan akim: (RKA) artar, buna badli olarak peritubular ka=-
pillerlerde hidrostatik basing yikselir, arteriel rezistans ve plazma kol-
loid basinci diiger. Buna kargilik literatiirde aminin glomerular filtrasyon
hiz: (GFH)'na ve tiplerden Na ile su atilimina olan etkileri geligkilidir.
Diger bir deyigle yapilan aragtirmalarda histaminin bébrekteki hemodinamik
etkilerine ait bulgular ayni ydnde iken, tubular fonksiyonlarina ait neti-
celer farklidir. Bu durum bébrek tubulilerinde su ve iyonlarin atiliminda
histaminin tilp hiicresi seviyesinde de etkili olabilecedini akla getirmek-
tedir, Bilindi§i gibi bdbrekler, bagllcé fonksiyonlara: olan; fi;trasyon,
segici reabsorpsiyon ve sekresyonun yani sira, organizmadaki bazlarin ko=
runabilmesi amaci ile hidrojen iyonu (H+) dedis~tokugu ve amonyak sentezi
de yapar. Literatiirde histamin ile yapilan g¢aligmalarda, origa.n.m bu son
f@nksiyonunun dedigip dedigmedidine dair bir bilgiye rastlanmamigtir. Bi~-
lindigi gibi bébreklerin proksima_; tubuli rhiicresi ve mide pariyetal hicre-
leri luminal yiizlerinde H+ iyonunu konsantre edebilme dzellifine sahiptir-
ler. Her iki hiicre de bu fonksiyon igin gerekli olan karbonik anhidraz en-~
zimi ihtiva ederler. Son yillarda literatiirde mide HCl sekresyonunda his~-
taminin bir arac: oldudunu ortaya koyan pekgok galigma mevcuttur. Bu bakim-
dan histaminin bobrek tubuli epitelinde de benzer bir etki gdstermesi muh-

temeldir.

-
BSbreklerde H iyonunun nétralizasyonunu sadglayan baglica tamponlar,
bikarbonat, fosfat ve amonyak bazidir. Fakat bunlardan sadece amonyak ba-
z1, tubull hiicresi tarafindan, peritubular kapiller kanindan alinan gluta-

minden sentezlenir. Dider iki tampon sistem ise ya sadece glomerular filtrat
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veya glomerular'filtrata ilaveten, tubular sekresyonla tubuli lumenine gi-
rer. Dolayisiyla bébrek dokusgnun'amonyak_sentez hizi, tubuli hiicre fonk-
siyonunu ve buradaki aéit—béz dengesi dedigimini Slgen bir parametre ola-
rak &ﬁgﬁnﬁlebilir. Bu nedenle ¢alismamizda histaminin tubuli hiicresinde
etkili olup olmadidini arastirmak lzere in vitro bdbrek dilimlerinde amon=

yak sentezi incelendi.



G E N E L B I . ¢ I L E R

Amonyak Sekresyonunun Bdbrekteki Lokalizasyonu :

A Tt - -

Bébrek tubuli sivisinda bulunan en giglii tampon sistemlerden biri-
si amonyak (NH3) ve amonyum iyonu (NH4+) tarafindan meydana getirilir.
Asiri hidrojen iyonlarinin taginmasinda, artan miktarlarda serbest NH3 ya-
pim: olur. Bu baz idrardaki hidrojen iyonunu tamponlayarak daha fazla kon-

santrasyonda birikimi dnler,

Memeli bébredinde amonyak yapildigar, ilk defa 1921 yilinda Benedict
ve Nash tarafindan bildirildi. Pekgok aragtirici kan nétralizasyonunun re-
gulasyonunda bunun Snemi oldugunu ileri siirmiglerdir. 1940 yilinda 22 kur-
baja ve iki kertenkele nefronunu inceleyen Walker (62), de§igik dort bél-
geden aldig: numunelerde, Nesslerizasyon metodu ile amonyak konsantrasyon-
larini tayin etti. Aragtiric:r distal tiibin 2/3 son kismina kadar bariz bir
amonyak artig: olmadigaini, bu kisimdan sonra bu toplayici kanallarda, uret-
radaki konsantrasyona yakin miktardaki amonyak bulundugunu bildirdi. Son-
raki yillarda mikroponksiyon uygulamalar: ile, nefronun hem proksimal wve

hem de distal segmentlerinden amonyak salgilandigim gosterdi (11,139,28]}.

w, gibi amonyak da sivi ortamda ¢dzinebilen bir gazdir ve akciger=

lerie atzlabilif. Fakat parsiyel basinci digiik oldudu ig¢in soluntum hava-

siyla atilan miktar: azdir (7). Ortamda diffiizyonu, kandan hlicreye veya



tubuli limenine gecigi parsiyel basing gradienti ile iligkilidir.

Azidozlu kipeklerin tubuli hiicrelerinde, parsiyel amonyak-basmc:l
ortalamalarini tayin eden Denis ve ark. (15)'nin bulgularina glre serbest
NH, bazi, agiri eriyebilir olmasi dolayisiyla, tiip hiicresi tarafindan ya-
pirldiktan sonra, diffiizyon dengesini sagflamak lzere bébrek korteksinde ya-
yrlir, Idrardaki total amonyak (NH 3 NH4) nefron boyunca yiikselen H+ iyo-
nunun artisina paralel olarak gogalir. Dolayisiyla herhangi bir tubuli si-
vi kompartimanindaki total amonyak miktara, renal korteksin NH 3 ve tubuli

sivisinin pH si ile iligkilidir.

pH s1 yaklasik 6.9 olan proksimal tubuli sivasi ylkselen ince kol-
dan gegerken, kapsadidi suyun ayrilmasi nedeniyle, bikarbonat konsantras-—
yonu artmig ve alkali vasiftadir (47). Ayn:i anda, toplayica kanallardaki
H+ sekresyonu dolayisiyle pH s1 digilik olan proksimal tip sivisina katilan
amonyak, Henle kulpundan digariya sizar ve asid olan toplayici kanal sivi~
sinda tutulur (38). Medulladaki amonyak yapimi fazla olmadigindan bu meka-
nizma ¢ok énemlidir. Bu sartlarda amonyak kaynadi olan tubuli bélgeleri

ile terminal toplayici kanal sivisi arasinda bir denge saglanmig olur.

Uriner Amonyadin Onciil Maddeleri ve Amonyak Sentezi :

— " s o ——— s i . 9400 vt 0 . e B i AP o S S S P S S e . s o Skt

25 yil kadar dnce Van Slyke tarafindan asidotik kdpeklerde amonyak
yapimz baglica éncil maddesinin dolagimdaki glutaminin amid nitrgjeni ol-~
dugu ileri sirilmiigtir (39). Ultrafiltrata atilan amonyadin % 35'1i arteri-
yel kanla bébrege gelir; Geri kalanlar ise yizdelerine gore glutaminin
amid nitrojeninden (% 43.3), glutaminin amino nitrojeninden (% 18.3), ala-
ninin (% 5.7), glisinin (% 3.8) ve glutamdtin (% 1.9} amin& nitrojenlerin-
den tegekkill eder. Vendz kanda ise alanin ve serin artar. Idrardaki tampon-

lardan amonyak diginda kalanlar renal tiip igine sadece glomerular filtras-



yonla dahil olurlar. Amonyagin bﬁyﬁk bir kismi ise renal tiip hiicresi igin-
de yapirlir. 5néﬁ1 %addesi karacigerde lre sentezi esnasinda ayrilan gluta-
mindir. Glutamin ve diger aminositler tiiplerde ya kandan ayrilarak veya

glomerular Filtrattan réébsbrbé olarak tip hiicresi igine al;n:rlar.-ﬂﬁcre ‘

igine giren glutamin de 2 yolla amonyak yap@m;nl saglar {(gekil 1).

Sekil - 1 (38).

L . . -,
- ThS —
. Amid N
Glutamin Amino NO
" Kan

Birinci yol sitoplazma i¢cinde meydana gelir. Bufada-glutaminin ke-
to asidi ayrilir bir aminc asit ve O-ketoglutaramat meydana gelir. C-~keto-
glutaramat da deaminasyona ugrar, amonyak ve ahketqglutarat (0-KG) agiga
gikar. Bu reaksiyon glutaminaz IT enzimi ile saglanmir. 2. yol iée mitokoﬁ&ri
i¢inde olugur. Reaksiyon glutaminaz I enzimi ile katalize edilir ve neti-
cede glutamat ile amonyak agléé gikar, Glutamat daha sonra glutamik dehid-

- rogenazin etkisiyle amonyak ve a-ketoglﬁtarata gevrilir, Agzéa‘glkan o-ke~
togiutarat mitokondri icindeki trikarboksilik asit déngiisine (TCA siklusu)

gider. -, Malat tegekkiil edinceye kadar elan reaksiyonlar burada geligir.



Malat mitokondri zarini gegerek digari ¢ikar ve fosfoenol purivata déni-
glir, neticede 602 ve Héa agiga gikar,

Amongak Atylaimi :

. 2 . . o . e e i e s s o S

Serbest baz olan amonyadin lipidde eriyebildi§i, yiksiz oldugu, ko-
layca hiicre zarindan gegtidi Jacobs tarafindan agiklanmmigtir (38). Buna
kargilik amonyum iyonu suda erir, lipidde ¢ok az ¢dziniir ve membrandan da
gok zor geger., Serbest bazin kolayca gegebilmesi, membranin iki tarafinda
konsantrasyonun dengeye gelmesine sebep olur. Amonyum igonu ise H* iyon
konsantrasyonunun olduju yerde yani daha asid olan tarafta, onunla denge-
de olacak sekilde bulunur (Non-iyonik diffiizyon). Bébrek hicresinde her
100 amonyak iyonunun 99'u amonyum iyonu halindedir. 1 tanesi ise serbest

diffiize olabilir gekilde NH

3 bazi olarak bulunur (3%). Bu tek iyon diigiik

konsantrasyona geger gegmez NH4 Iyonundan Hf ayrilarak NH3 bazi yerine kon-
mug olur. Sekresyon hadisesi direkt enerji kullanmaz, mekanizmanin yuka-
rida izah edilen non-iyonik diffiizyon ile olduduna dair bulgular elde edil-
migtir. Balagura ve Pitts 1962 de vyaptiklari galigmalarinda 3 glin slreyle
10 mg/giinde amonyum klorir vererek, képeklerde kronik asidoz geligtirdi-
ler (4). Ureterlerini kateterize edip, 20 dakikalik idrar nummeleri topla-
diklari kbpeklere scl renal arterden kreatinin ve amenyum laktat enjekte
ettiler. Deney grubunun idrar pH'i 5 civarinda idi ve enjekte edilen amon-=
yadin, kreatininden 20 dakika Once idrarda ¢iktidi tesbit edildi. Amonyak
ve kreatinin atilimlari zaman ekseni tlizerinde igaretlendiginde, amonyak
i¢in 50. dakika, kreatinin ig¢in ise 70. dakika bulundu. Bu siire fark:r kre-
atininli ultrafiltrat tegekkiil siiresine ve bunun tipler boyunca llerleme-
sine, neticede idrarin kateter vasitasiyla toplanma siiresine baglanmakta-
dir. Amonyadfin daha erken gfrilmesi ise peritubular kandan difekt tip igi-

ne gegigi gdstermektedir.



Arastiricilar deneylerinde asidozu sodyum bikarbonat vererek orta-
dan kaldirdiklarinda alkali idrar tegekkiil ettigini gézlediler. 30 dakika
sonra kreatinin ve amonyum laktat enjekte ettiklerinde kreatinin atilimi-
nin asidozdaki ile egzamanli olmasina kargilik idrarda amonyak bulunmadi~

Jana dikkati ¢eken aragtiricilar bu bulgularindan 2 sonug ¢ikardilar :

1) Amonyak renal tiipte 2 ydnde hareket eder, kandan tiplere, tip-

lerden kana dogru olmak iizere.

. . ¥, , , .
2) Amonyak iyonu gegisi sadece H 1yonu gradientine baglidir. Cok

alkaliden asit faza dodru diffiizyon olur.

Sullivan ve Mc Vaugh (56) renal arteri sodyum bikarbonat ile infii-
ze ettiklerinde, Snce nefron gevresindeki kapiller kanin ve daha sonra da
glomerular filtratin alkali hale geldigini gdzdediler. Fakaf zaman gegtik=-
¢e kandaki alkali seviyesinin azaligiyla beraber tubular sivi pH min tek-
rar digtiigini tesbit ettiler. Owen ve ark. (36,37)'nain g¢aligmalara da bu

bulgular: destekler ydndedir.

+
Kronik asidozda H atilimi arttidanda hiicredeki serbest NH; ve to-
tal amonyak miktarlari da artar (15). Bu olaya gére kontrol Faktord idra-
ra diffiizyondan ¢ok iliretimdedir. Dolayisiyla amonyak liretimi metabolizma-

nin diizenlenmesi ile yakin iligkilidir.

Amonyak Sentezinin Kontroli :

Amonyak sentezinde substrattan son Urine kadar olan metabolik yol-
daki olaylarin kontrol mekanizmasi hakkinda kesin yargiya varilamamigtar.
Son 25 yilda bu konudaki galigmalardan gikan neticeler g teoride toplan-

maktadir.



1) Glutaminaz 1'in aktivasyonu,
2} Glutaminaz II'nin aktivasyonu,

3) Diger faktdérler,

Glutaminaz I énceden belirtildidi gibi deaminasyonu katalize eden
bir enzimdir. Bu enzim fosfata bagimlidir ve mitokondrinin i¢ zarinda lo-
kalize olmustur (13). Narins ve Relman (34)'in bulgularina gdre medullada-
ki amonyak yapiminin biiyiik bir kismi glutaminaz I lUzerinden olmaktadir.
Aragtiricilar bébrek korteksinin, amonyak yapimnda glutamin veya glutama-
t1 substrat olarak kullanabilmesine kargilik, medullanin sadece glutamin

kullanabildigini ileri sirmektedirier.

Glutaminaz I in harekete gegirilmesi hipotezi sig¢an bdbreginde in
vitro 6lciilen enzim aktivitesi ile amonyak atiliminin paralel artiglarina
dayanmaktadir (14). Asidoz esnasinda RNA sentezinin, dolayisiyla protein
yapiminin da stimile oldudu g8sterilmigtir (31). Daha sonra Goldstein'in
ratlarda RNA sentezini aktinomisin D ile inhibe etmesine (20) ragmen asi-
dozda adaptasyonun devam ettidini gdéstermesi, enzim artigina bagli agikla-

may: giipheye diisirmiistir.

Asidoza adaptasyon mekanizmasinda glutaminaz II nin aktive oldudu-
nu savunan hipotez de Pitts tarafindan geligtirilmigtir (3). Amino grubu
le ile igaretli glutamin ile yapilan deneyde aragtiricilar glutaminaz II
yolunun I'e nazaran daha yiiksek spesifik aktiwitesi oldujunu tesbit etti-
ler. Aymcé oksal asetatin glutaminaz II transaminasyonunun stimile ettigi
de gbsterilmistir (63). Bu da glutaminaz II aktivasyonunu destekler ydnde-
dir. Cinki asidoz sitrik asit déngiisiini azaltir. Fakat Goldstein'in prote._in
sentezini inhibe ettidi ratlarda amonyak yapiminin hala yliksek oldugunu

gostermesi bu hipotezin de aleyhine olan bir neticedir.



—lo_

3. hipotez olan amonyak yapiminin gok yénli kontrolil Goldstein (21)
ve Allen (2)'in bulgularina dayanir. Bu aragtiricilar repmal kortekste glu-
tamat ve O~ketoglutaratin alkalozda arttigdani asidozda ise azaldigani gbr-
diiler. Dahd sonra Goodman ve ark. (22) kronik metabolik asidoz yapilmig
ratlarin renal korteks dilimlerinde, glutamin, glutamat ve O-ketoglutarat-
tan baglayan glukoneogenezisin stimiile edildigini tesbit ettiler, Goorno,
Rector ve Seldin (23) képeklerde benzer bulgulari elde ettiler, Alleyne
ve Scullard (3) asidozlu ratlarin bébrek ve karaciferinde fosfoencl piku*
vat karboksikinaz dedigikliklerini incelediler. Aragtiricilarin sadece bob-
rek dokusunda bu enzimi artmig bulmalari gene glukoneogenezisin stimiile
edilmig oldugu Ffikrini destekler. Pakat Goldstein'in aktinomisin D 1i de-
neylerinde muhtemelen bu enzimin etkisi de énlenmigtir. Preuss (43)'in de-
neylerinde akut amonyum kloriir verilen ratlarda amonyak yapiminin 4 saat
iginde yikselmis olmasina kargilik glukoneogenezisin 12 saatten dnce art-
madid: gbzlenmigtir. Asidoz ve alkaloz yapilan képeklerin bébreklerine,
C;4~giutamin infiize ederek bunun 002'e badlanmasinl izleyen Pitts ve ark,
(41) asidozda glutamin utilizasyomumun dedigmedigini igaretli (2'14 nin 2/3
nun €0,, 1/3 nin ise glikoza badlandidini gézlemigler. Yukaridaki gidzlem~
lere dayanarak Pitts (40) amonyak yapiminda primer kontrolun gl ikoneogene-
zis olmadigini ileri sirmiigtiir. Bu aragtiriciya gére asidoz gibi durumlar-
da enzimlerin substratlara olan affinitesi artmakta ve oksidatif enzimle-
rin mitokondriye girigi kolaylagmaktadir. Bu hipotezi inceleyen Adam ve
Simpton (1)'un aszidotik ratlardaki bulgulari mitokondrideki glutamin trans-
portunun ve mitokondrideki deamidasyonun Cnemli nisbette defigtigi fikrini

desteklemektedir.

14 : 14
Simpson (54) ¢ ~-glutamin ile yaptidi deneylerde C lu glutamatin
matrikste biriktidini gzledi., Aragtirici mitokondri iginde glutamin biri-

kimi olmadi&:r i¢in, glutaminaz ve tagiyicinin birlikte i¢ membranda olabi-
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lecedi diigincesindedir. Muhtemelen tagiyici ve glutaminaz arasinda, akti-
vite bakimindan siki iligki vardir, Aragtirici 10-14 giin sireyle sodyum
bikarbonat ve amonyum kloriir vererek yapmig oldudu g¢aligmalarda, glutamat
tegekkiiliinii asidotik hayvanlarda, alkalotiklere nazaran 4 misli fazla ol-
dufunu ortaya gikarmigtir. Gene ayni deneylerde fosfata badli glutaminazin
asidozlu ve alkalozlu mitokondri preparatlarinda sirasiyla 0.250% 0.022

ve 0,337 £ 0.024 ng/mg protein oldudu gorilmiis. Aradaki farkin az olugu
enzim artagina ydnelik hipotezl ciiriitmektedir. Buna kargalik asidotik hay-
vanlarin mitokondrisinde 2 dakika siiresince mg protein bagina tegekkil e~
den glutamatin miktari daha fazla bulunmugtur. Bu neticelere gére metabo-
1ik asidozda muhtemelen mitokondri ig membranindaki glutamin tagiyicilari

stimule olmaktadir.

Histamin ve Bobrekteki Etkileri :

e il 4 S TP g e e B S B il et i i A Yy 4 S S ot v A0 o S st

Histam;n bir 4(5)-(2 aminoethyl) imidazol'dir. Iki bazik merkezi
vardir. Fizyolojik pH da iyonize formdadir. Yapisindaki amonyum grubu ile
imidazol halkasinin, N, nitrojeni arasindaki mesafenin farkli olusu dola-
yisiyla, 2 gsekli mevcuttur. Bunlardan birisine sist digerine trans sekli
denir. Organizmada sist gekline (H;) ve trans gekline (H2) uygun olmak ilize=

re de iki tip reseptér bulunduju tesbit edilmigtir (33).

Histaminin dnciil maddesi olan histidin birgok hayvan dokularinda
mevouttur. Spesifik bir enzim olan histidin dekarboksilaz'an etkisi ile

histidinden histamin sentezlenir.

Memeli organizmasindaki dokularin gogunda histamin bulunmugtur.
Baglica depo yeri mast hiicreleridir. Bu hiicreler gevgek bag dokusunda, Xan
damarlarinin ¢evresinde bol bulunmalar: dolay:siyla organizmada yaygindir-

lar. Tiirler arasinda bazi farklar olmakla birlikte karacifer, gastrointes-
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tinal sistem, akciferler ve deri mast hiicresinden ve histérﬁinaén zengin
o;ganlq:;d.lr {48}, Bﬁbfék p‘a.:x;;ankimasx ise mast hilicresinin bulunmadidr doku-
lardan birisidir (48). Organin kapsiiliinde ayrica bazi patolojik durumlazr-
da da glomerul ve tubuli hiicreleri arasinda mast hii:;:relerine rastlanmakta-

dir (61).

Kandaki histaminin ana yikim yolu oksidatif deaminasyondur. Meti~
lasyon ve asetilasyon ile histamin inaktivasyonu, beyin haricinde, insan
viicudunda fizyolojik gartlar altinda énemli degildir (33). Buna radmen ba-
z1 organlarda metil transferaz aktivitesinin cok yiiksek olugunun fizyolo~
Jik Snemi heniiz aydinlatilamamigtir. Yapilan aragtirmalarda igaretli his-
taminin enjeksiyonundan 5 .dakika sonra bunun biyiik bir kisminin bdbrekler-—
de tutulup itrah edildiji, geri kalaninin da sirasiyla ka.lp,- karaciger ve
akciger tarafindan alindi§r gdrilmiistir (27)., Su halde bSbrekler histamin
inaktivasyonunda 6nem1il rol oynamaktadir. Ayrica képeklerde yapilan arag-
tirmalara dayanllarak,. lenfada cok yiksek bulunan histaminolitik aktivite-
nin sindirim sistemi ve bdbrek orijinli oldudu da ileri siirilmektedir (32).
Histaminin bébrek tzerindeki etkilerine ait ilk gézlemler 1910 yillarina
dayanir. Dale ve Laldlaw, kediler iizerindeki deneylerinde, histaminin id-
rar tegekkiil z'.i:;e azaltica bir etkisi oldujunu bildirmiglerdir. Bu konuda
yapilan daha sonraki caligmalar histaminin sistemik verilmesi halinde an-
tiditiretik cer}ab.m santral etkisine bagli oldufunu gésterdi. Histamin be-
yindeki sinaptosomlarda transmitter olarak rol oynamaktadair (30). Bulgu~
lara gdre histamin, santral katekolaminleri salgilatarak adrenerijik meka-
nizmay: stimiile etmekte bu da ADH artigiyla sonuglanmaktadir (6). Daha son-
ralari, histaminin sistemik etkisini ortadan kaldirmak amaci ile, yapilan
deneylerde bu maddenin d.i.r“ekt renal arter igine verilmesi tercih edilmig-
tir, Histamin serotonin, bradikinin gibi maddelerin, damar endotelinde

(gaps} ad:r verilen aralikiar yaptida kabul edilir, Bu maddeler kiigiik ve
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orta boy veniillerde endotel hiicresinin kontraksiyonuna sebep olmaktadir.

Bu durum gogu organlarda gSsterilmigtir. Teorinin bébrekteki gegerlilidi-
ni tesbit icin, 1972 de Schwartz ve Cotran (52) ratlara histamin, bradik;r
nin ve serotonin vererek, elektron mikroskobu altinda igaret;li karbonun
renal arter damarindan gegigini incelediler. Bu ajanlérin parankimal renal
damarlarda gSllenme yapmasina kargillk, renal kapsiil ve pelviste, lreter-
de, permeabiliteyi arttirdifini tesbit gttiler. Bu aktif aminin bdbrek lize-
rindekl etkilerini ortaya koymak amaci ile giiniimiize kadar birgok galigma
yapzlﬁlgtlr. Deneylerde maddenin renal sivi dinamidine olan etkileri ve
hemodinamik etkileri ayrintili olarak incelenmigtir (9,56,35,51~53}: Afa;—
taricalarin vardiklari ortak netice renal arter icine histaminin verilmesi-
nin renal kan akiminl arttirdigdidir. Poliuri olur ve glomerular filtrasyon
hizy degigmez. Elektrolit (Na, Cl) ve su atilimina olan etkileri ise celig-

kili bulummustur.

Bugin artik muhtelif damar yataklarinda histamine alinan cevaplarin
dedigken olugunda baglica nedenin, farkli 2 tip histamin reseptdériine badlzi
oldugunu deneyler ortaya koymaktadir (10). Nitekim Békesoy ve Tiirker (8)
1974 de yaptiklari aragtirmada tavgan bébreginin damar yatadinda Hi‘ve H2
reseptdrlerinin birlikte bulundudunu bildirmiglerdir. Bu reseptérlerin
histamin ile aktivasyonu net bir vasokonstriksiyonla neticelenir, deekte
ise aksine histamin renal dolagimda vasodilatasyon yapar, 1376 da Campbell
ve Itigkovitz (9) kdpeklerde yaptiklar:i c¢aligmalarinda sabit perfiizyon ba-
sinci altanda, ortama H, reseptcii.r antagonisti ilavesinde (diphenydramin)

histaminin hemodinamik etkisinin bloke oldudunu, metiamid ilavesinde ise

cevabin degigmedidini gézlediler,

Banks ve ark. (5) 1978 de kdpekler iizerinde yaptiklari galigmala-

randa Hi ve Hé reseptdrlerinin bdbrek damar yatadindaki dagilimin: ve etki-
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lerini incelediler, Bu aragtiricilara gére muhtemelen Hl reseptdrieri
post-glomerul ar, H2*resept6rleri ise hem pre ve hem de postglomerular bir
dafilim gbsterirler, HJ_ resegptérlerinin stimulasyonu gegici fakat bariz
bir kan akimi artigi sadlarken, H2 stimulasyonu daha az fakat devaml:i va-
zodilatasyon yapar. Bu esnada GFR de (% 12 1ik) dnemli olmayan bir artis
gériilir. Nitekim bu deneyler esnasinda bébrek korteksinin i¢ kismindaki

kan akiminin diga nazaran daba fazla artmig bulunmasa da bunu dodrular ydn-

de bir bulgudur.

Literatiirde histaminin bébrek iizerindeki etkilerini kapsayan calig-

malarin timi, yukarida Gzetlenmeye caligzildigi gibi bSbrek sava ciinam.i:}i ‘
\
ve hemodinamik dedigiklikler ydniinden ele alinmigtir, Bu gtin histaminin |

‘ |
homeostazise dayanan muhtelif gartlarda (27) ve baza salgir fonksiyonlarin— |

da direkt etkili oldudu bilinmektedir (16,25,46).

Bu aktif aminin hiicredeki reseptdrle birlesmesi halinde adenil sik-
laz aktivitesi artar, buna paralel olarak siklik niikleotid sisteminde de
artig olur. Mide mukozasinda (55), kobay, kedi ve insan kalp adelesinde
(29}, tiroid bezinde (50} histaminin adenilat siklaz aktivitesini arttir-

digir gosterilmigtir.

Ozellikle mide HCl sekresyonunun regulasyonunda histaminin roli,

ilser tegekkiiliinde etkinligdi birgok ydniyle incelenmigtir.

Histaminin midede H+ iyonunu, dolayirsiyla HCl sekresyonunu, parietal
hiicrelerdeki H'2 reseptdrleri vasitasiyla arttirdidi bugiin kesinlik kazan-
mrs bir bulgudur (42}, Bilindigi gibi midemin bu salqgi fonksiyonundan so-
rumlu olan parietal hiicrelerde ve bdbrek tubuli hiicfelerinde hidrojen iyo~
nunun salgir mekanizmalari ve bunda rol oynayan karbonik anhidraz enzimi

aynidir. Difer taraftan bdbrek, histaminin sentez ve yikiminda rol oynayan
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enzimlerden zengin bir organdir. Dolayisiyla midede etkinlidi gésterilen
bu aktif aminin bébrek tubuli hilcrelerinin tampon sistemlerinde etkili ol-
mas1 mimkiindir. Literatiirde histaminin bobreklerdeki asit-baz dengesinde

etkili oldufunu gdsteren highir caligmaya rastlanmamigtir.

Asidoz ve alkaloz gibi bébreklerin hidrojen iyonu atiliminin dedig=
tigi durumlarda, tamponlama kapasitesi bikarbonat tampon sistemi igin kis-
men filtre edilen, kismen de organda ucucu olmayan asitlerden tretilen mik-~
tarla ilgili iken; fosfat tampon sistemi igin tamamen glomerulden tip igi-
ne filtre edilen iyon miktar: ile sanirli kalair, Buna kargilik tiimi bob-
rek tubuli hicresi tarafindan yapilan, amonyadin yavag ve uygun (adaptif)
artigr ile esas tamponlama saglanir. Bu sebeplerle histaminin béibrek tubu~
1i hicresindeki etkisini aragtirmak amaci ile; tampon sisteilerden en énem—
lisi olan amonyak sentez h:izi parametre olarak kabul edildi ve aktif ami-

nin, in vitro gartlarda bébrek dilimlerine etkisi incelendi.
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‘Ratlar, amonyak sentezinin incelenebildidi en uygun deney hayvan-
larindandir. Bu nedenle H.U, Tip Fakiiltesi Cerrahi ve Tibbi Aragtirma Mer-
kezi'nde yapilan bu ¢alismada, a§1ri1klar1 200~300 gr olan, Swiss Albino
cinsi yetigkin erkek ratlardan alinan bdbrekler kullanildi. Normal rat ye-

mi ile beslenen hayvanlar, deneyden 18 saat énce ag birakildilar. Fakat

bu sire iginde su igmelerine misaade edildi.

Eter anestezisi ile uyutulan ratlarin kalbinden kan alindi ve pH
tayini yapildi. Sonra bobrekler ¢ikarilarak onceden hazirlanan biyolojik
s1viya kondu, kapsiilleri alindi ve keskin bir bistﬁriyle & ild 10'ar dili-
me bdlindid., Her bir bdbrekten alinan dilimler 4 gruba agrilarak, i¢lerinde
oksijenlendirilmis biyolojik soliisyon bulunan beherlerde tartildi. Deney—
lerde kullanilan dokularin agairligir 0.32 ile 0,78 gr arasinda degigiyordu.
Bu—iglem esnasinda beherler iginde her iki bébrekten de ikigser dilim bulun~

masina dzellikle dikkat ediidi.

Unceden hazirlanmig olan enkiibasyon sigeleri igine, adirliklari bi=-

linen bu dilimler yerlegtirildi ve agadidaki deney diizeni uygulandi (Tablo 1).

Kér, kontrol (Grup I);0.75 ng/ml histaminin ilave edildigi ortam
(Grup II} 1.5 ng/ml histaminin kondudu ortam (Grup IXIIj}; 3 ng/ml histami-

nin kondudu ortam (Grup IV).
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TABLO - 1 .
, (GRUP I) (GRUP II) |(GRUP III} | {GRUP IV)
KOR KONTROL HIisTAMIN visTamMiN | HisTAMIN
(0.75 ng/ml) {{1.5 ng/ml} (3 ng/ml)
L~Glutamin 1 mM I mM 1l mM ! mM 1 mM
Fosfat tamponlu | ;5 ., 15 ml 15 ml 15 m1 15 mi
ortam sivisi
Bébrek dokusu ] + + + r
Histamin & @ 0.75 ng/ml 1.5 ng/ml 3 ng/ml

KOR : Kullanilan substrat ve solusyonlarin meydana getirebilecedi

spektrofotometrik hatayi dnlemek amaci ile, iginde 1 mM glutamin substra-

t1 ve biyolojik saGlisyon bulunan enkiibasyon ortam kér olarak kullanildi.

Orpeklemelerin yapildidi zamanlarda buradan alinan pumunelerin verdidi op=-

tik dansite degeri, biittin dider numunelerin optik dansite defjerlerinden

¢girkaralda,

RONTROL

ve edilmesi halinde, alinan bébrek dilimlerinin bu gartlarda sentezleyebi-

In vitro gartlarda, ortama 1 mM L-glutamin substrati ila-

lecedi amonyak miktaraini dlgmek amaci ile haziriandi. Bu sistemde bdbrek

dilimleri, L~glutamin substrati ve oksijenize biyolojik soliisyon bulunu-

yordu.

DENEY GRUPLARTY

min substrati ve oksijenize biyolojik soliisyona ilaveten iig ayri dozda his-

-

Bu gruplarin ortaminda bdbrek dilimleri, L~gluta-

tamin vardi. II, grup deney sistemine 0.75 ng/ml, III. gruptakilerine

1.5 ng/m! we IV. gruptakilerine de 3 ng/ml histamin konuldu. Bdylece fark-

11 dozlardaki histamine kargilik olugan amonyadan miktarlari Slghldi.
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Ortam Sivisinin Hazirlanmasi :

Deneyde Vavatsi-Manos ve Preuss (60)'in galigmalarinda dnerdikle-
ri, 2 mM Ca*z kapsayan fosfat tamponlu biyolojik sollisyon kullanilda.
l1.26 mM NaCl; 5 mM KCl; 1.2 mM MgSOd; 10 mM'NaZHPO4 tamponunda ¢dzil dik-
ten sonra, 10 mM KH?HPO4 ile pH 7.4 e ayarlandi, (¢Skmemesi ic¢in ayri bir
kapta 5 cc distile suda géziilen 2 mM Ca+2, pH 1 ayarlanmis olan sollisyo-

na ilave edildi. 10 m¥ lar fosfat tamponu ile soliisyonun pH 1 7.4 e yeni-

den agarlandi.

Hazirlanan vasat sivisaindan 300 ml, 500 ml 1ik bir balon joje ig¢i-
ne kondu. Adz1 lastik tipa ve parafin ile kapatilarak hava ile temasi én-
lendi, Lastik tipay:r delip gecen ince bir kateter vasitasiyla da iginde
% 5 C0, ve % 95 02 bulunan gazla 30 dk siire ile doyuruldu. Bu iglemin bi-

timinde soliisyonun pH 1 kontrol edildi, sapma gérilmesi halinde 10 mM fos-

fat tamponlary ile pH 7.4 e yeniden ayarland:,

Amonyak Sentezinin In vitro Incelenmesi :

Calismada her ortam icin 1 mM L-glutamin substrat olarak kullanil-
d1. Deney hayvanindan alinan dilimler deney gigelerine konduktan sonra
ajrzlara lastik tipa ve parafin ile kapatildi, Lastik tipadan gegen kate-

ter vasitasiyla Tablo 1 de gSsterildiyi miktarlarda soliisyon kondu.

0., 5., 10., 15., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda ortamdan 0.8 ml

numuneler alinarak bunun 0.4 ml si PO,, pCO_, pH tayini igin, diger 0.4 ml

2

si de NH3 tayini icin kullanildi,
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Apmonyak Miktarinin Hesaplanmasi :

Belirtilen zaman siirelerinin bitiminde alinan numunelerdeki amon-
yak miktari (mM), kendi ortamindaki bdbrek dokusunun agirlidina (gr) bolii-
nerek, gram doku bagina olan amonyak miktari bulundu., Bu dederin de zaman
birimine bélinmesiyle, bir dakikada grém b6brek basina olugan amonyak mik-

tari (mM/dk/gram bébrek dokusu bagina) hesaplandi.

Deneyde Kullanilan Arag ve Yontemler :

Alinan numunelerdeki po,, pCOz ve pH IL 133 pH/gas analizdri ve
aygrica BMS3 Mk2 Blood Micro System ve PHM 72 Mk2 Digital Acid-Base Analyser’'-

in1 ihtiva eden Acid-Base Cart ABCl Radiometer (Copenhagen) ile tayin e-

dildi.

Amonyak Berthelot (Phenate-hypochlorite) reaksiyonu ile tayin edil-

di (12). Her numune ¢ift ¢aligilarak ortalamas: kullanildi.

Neticeler Student "t" testine gdre dederlendirilerek, Snem kontrol-

leri yapildz.



I) amonyak Sentezi_geéigi&%ikleri_: (Tablo. 2, Sekil 2).

Bu caligsmanin kontreol grubunda (Grué I) 68 rat bébregi incelendi.
0.75 ng/ml histaminin uygulandidi II. grupta 61, 1.5 ng/ml histaminin kon-
dudu ITI. grupta 84 ve 3 ng/ml histaminin wygulandi§: IV. grupta toplam
68 rat bobredi tzerinde, 120 dakika siire ile, in vitro §artiarda amonyak
EMwiﬂﬁmﬁSﬁﬂmmd&ﬁadmﬁk@ﬂeﬁhnmﬁﬁwmmbwkm
gicinda, bhiitin gruplardaA alinan Srneklerde, ortamda amonyak bulunmadigi

saptandi.

I.GRUP (Kontrol) } 11k 5 dakika icinde 6l¢iilen ortalama amonyak mik-
tari 10.19 T 2.35 mM/gr bébrek dokusu bagina idi. Bu deder ﬁzerindenlyapl-
lan hesapla; kontrol gartlarinin ilk 5 dakikasznda 2,03 to.22 mt/dk gr
bobrek dokusu amonyak sentezlenebildidi saptandi. 10. dakikada ise bu de-
der 1.97 * 0.15 mM/dk gr idi. 15. dakikada sentezin maksimuma ulagarak
2.22 % Q.22 mM/dk/qgr bébrek dokusuna yikseldigi gortildi. 30. dakikada de-
Jer gene nisbeten ylksek bulunurken (2.18 iy 0.23 mM/dk/gr. boébrek dokusul,
60., 90. ve 120. dakikalarda yavag bir digme gdzlendi (sirasaiyla 2.12 z

0.09 2.10 ¥ 0.084; 0.09 ¥ 0.091 m/d/gr.).
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IT.GRUP (0.75 png/ml Histamin) : 5. dakika iginde sentez hizz 2.13
T .20 mM/dk/gr bdbrek dokusu, olan bu grupta 10. dakikada 2.40 = 0.45 mM/
dk/gr bébrek dokusu gibi bir deder elde edildi. 15. dakikada ise kontrol
ve dijer gruplarda da oldugu gibi hizin bir maksimuma ulagtig: saptandi.
Bu esnada 2.83 ¥ 0,09 mM/dk/gr bébrek dokusu bagina amonyak sentezlendidi
hesaplandi. Bu deder egzamanli olarak kontrol grubu ile kargilagtirildigin-
da ondan dnemli derecede (P {0.02) yiiksek oldufu bulundu. 30. dakikada ge-
ne 10. dakikadakine yakin bir sentezlenme defjeri elde edildi (2.40 : 0.04
mM/dk gr. bébrek dokusu)}. Daha.sonraki zaman birimleri ig¢erisinde de sen-
tezin oldukga sabit devam ettidi gdrildd. Bﬁ degerler 60, dakikada 2.25 x
0.13 mM/dk/gr bébrek dokusu; 90 dakikada 2.29 = 0.14 mM/dk/gr bdbrek doku-
su ve 120. dakikada da 2.26 fo.12 mM/dk/gr bobrek dokusu idi. 30., 60.,
90. ve 120. dakikalardaki deferler kontroller ile kargilagtirildiginda fark-

lar énemsiz bulurdu.

III.GRUP (1.5 ng/ml Histamin) : Bu deney grubunun ilk 5. ve 10. da-
kikalari, kontrol ve deney gruplari ile egzamanli olarak kargilagtairildi-
Jinda aralarinda istatistiki fark olmadigi goriildi. 5. dakikada amonyak
sentez higzi, 2.36 ¥ 0.25 mi/dk/gr. bébrek dokusu, 10, dakikada ise 2.43 ¥
0.10 mM/dk/gr bébrek dokusu olarak saptandi. 1.5 ng/ml histamin verilen
bu grupta da dider bitin gruplarda olduju gibi 15. dakikada (3.34 © 0.10
mM/dk/gr bébrek dokusu) sentez hizi maksimumuna ulagti. Bu deder kontrol
(P£0.01) ve dijer 2 deney grubuna nazaran énemli derecede Farkli olacak
sekilde yiiksek bulundu. 30. dakikada 3.07 = 0,32 mM/dk/gr bibrek dokusu
(p ¢0.02), 60. dakikada 2.61 + 0.10 mM/Dk/gr bébrek dokusu (P {0.02), 90.

+ .
dakikada 2.55 - 0.09 mM/gr/dk bébrek dokusu (P {0.01) iken 120. dakikada

+ , . s e
2.33 = 0.09 mi/dk/qgr bébrek dokusu ile baglangig dederine digtu.

En yiksek sentez cevabinin bu grupta bulunmus olmasi dolayisiyla,
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15, ve 30. dakikalar arasinda Srneklemeler daha sik alinarak sentezin do-
ruk noktasina (maksimuma) ulagtid: zaman ara§t1'r.1.ld.1. Bu amag¢la diizenle~
nen bir grup ¢aligmada sadece 20. ve 25. dakikalarda érneklemeler yapildi.
Bulgulara gore 15. dakikadaki tepe deferi kesinlik kazandi, Ginki 15. daki-
xada sentez hizi 3.34 m/dk/gr. bébrek dokusu iken, 20. dakikada 3.16

L
0.20, 25. dakikada 3.05 - 0.21 mM/dk/gr bdbrek dokusu bulundu.

IV.GRUP (3 ng/ml Histamin) : Grubun 5. dakikasina ait ortalama amon-
yak olugum hiza (2.43 z 0.92 mM/dk/gr bébrek dokusu), kontrol ve diger de-
ney gruplarindakinden farkli bulunmadi. 10. dakikada da farkin énemsiz ol-
dudfu gorildi (2.18 ke 0.16 mM/dk/gr bébrek dokusu). Fakat 15. dakikadaki yiik-
selis (2.67 * 0.09 mM/dk/gr bébrek dokusu) kontrolden énemli derecede yiik-
sek (P£0.05) idi. Sentezin bundan sonraki hizi kontrole ¢ok yakin olacak

sekilde devam etti :

v

30. dakikada 2.23 - 0.05 mM/Dkjgr bébrek dokusu,

60. w214 X 0,02 v " "o,
w * /] (1] 1]

90. 2.10 L 0.01 ,

120 " 214 -o0.13 " " .-

+
TABLO 2 : Amonyak Sentez Hizi (ort. - St. Hata)
(mM/dk/gr bébrek dokusu bagina).

"GRUP I GRUP II GRUP IIT GRUP IV
Kontrol 0.75 ng/ml Hist.| 1.5 ng/ml Hist. 3 ng/ml Hist.
51 2.03 + 0,22 2.13 £ 0.20 2.36 £ 0.25 2:43 % 0.92
107 1,97 * 0.15 2.40 * 0.45 2.43 * 0,10 2.18 * 0,16
15°* 2,22 * 0,22 2.83 * 0.09 3.3¢4 * 0.10 2.67 £ 0,09
20’ - - 3.16 + 0.20 -
25°' - - 3.05 £ 0.21 -
30" 2.18 * 0,23 - 2.40 * 0,04 3.07 * 0.10 2,23 % 0,05
60" 2,12 + 0,09 2.25 £ 0.13 2.61 = 0.10 2.14 £ 0.02
90* 2.10 * 0.08 2.29  0.14 2.55 £ 0.09 2.10 £ 0.01
120" 2,09 + 0.09 2.26 £ 0.12 2.33 * 0,09 2.14 + 0.13
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Ir. pCo,, p0, ve pH DegigikIikleri :

- — e —— ——

Eter anestezisinden sonra ratlarin kalbinden alinan kanlarda pH

7.35 ile 7.39 arasinda dedigiyordu.

Inkiibasyon siiresince kdr, kontrol ve deney gruplarinin enkiibasyon
ortamlarinda pCO,, pO, ve pH dedigimleri &lgiildi. Bu deferlerin, baglangig-

takine nazaran Snemli bir dedigiklik gdsterip gdstermedigi incelendi :

pCo, Defigiklikleri : (Tablo 3, Sekil 3)

-

Kér (P£0.02), kontrol (P {0.05), 0.75 ng/ml histamin (P {0.05) ve
3 ng/ml histamin verilen (P {0.05) gruplarindaki ortalama p602 dedfferi 15.
dakikada, baglangigtakine nisbetle nemli derecede diigiiktd, 1.5 ng/ml his-~

tamin bulunanlardaki azalma ise dnemsizdi.

30. dakikada kér (P {0.02), 1.5 ng/ml histamin (P <£0.05) ve 3 ng/ml
higtamin (P{L0.05) ile yap:lan deneylerdeki azalmalar énemli bulﬁnurken,
di&er gruplardaki Snemsiz gikti. 60, dakikada kontrol (P<<0.02), 1.5 ng/mi
(P<:0.05) ve 3 ng/ml histamin (E’(p.05) verilenlerde Snemli azallig tesbit
edildi. 90. dakikada kér harig dider gruplarin hepsindeki diisiig Istatis=
tiki olarak Spemli bulwundu. 120. dakikada ise hunun tamamen aksi olarak,

sadece kérdeki pCO2 azaligi onemli bulundu.

pH_Degigiklikleri : (Tablo 4, Sekil 4)
Biitiin gruplarda baglangigta ortalama 7.380 I 0.863 olan pH nin
inkiibasyon siiresince diigtiigii gdzlendi. Fakat sadece iginde 1.5 ng/ml his-—

tamin bulunan deney grubunun 60. (P<0.01) ve 120, (P<£0.001) dakikalar-

daki ortalama dederler énemli derecede azalmis bulundu.
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PO, Degigiklikleri:(Tablo 5, Sekil 5)

Gruplarin hepsinde bu parametrenin baglangig¢takine (166,02 x 21.46

mm.Hg) oranla bir miktar diigtiijti gozlendiyse de, farklar &nemli bulunmadz.

Her grubun kendi iginde meydana gelen pC02, 0, ve pH degdigimleri

karsilastirildiginda deferler arasindaki farkin Snemli olmadidir gdriildil.

Gruplar birbirleri ile kiyaslandi. Bu kargilagtirmada sadece 120.
dakikada kdr ve kontrol gruplarinin pCO, ortalamalar: arasindaki fark &nemr

1i (P £0.02) bulundu.



- *IwrsIfep % eyrueao aurasfep tyerSt8uerseq uru Lond Ry CI

- =
g A
& ﬁng po—me =
. ) o - o
. i — A — [ ]
2 ﬂ_dm..ld_T. s =1z |8 K miz
alak] a 21318 &1°l s J 1elF
slal™s z2ls 2% 1719
| & ro il R ) il
~ QlalalmlR (2] K] K21 F Al A 28 Kl [2] Bl s
H H o =] Ko il o
3l2l25]8 ZEEIEE JEHE mCCREEE
mmml u w e lal= =
ol [n] ) p= el Ll L = i b = ELE] <=
= . = 5 Il 1o
<t =i
]
02T 06 .09 L0 ST
-y - -, — - -y - - -y — - -y — . .—”.E.\w.ﬂm
09T"0FEYE™T | TSLT0F,S0°T | #L£°0%T1Z°T | 08T°07¢0°T | T/T°0%0z0'T
. . Al dan¥s
YEPTOFEVETT | $TZ'0¥980°T | £89°07 00°T | 061°07986°0 $6Z°0%¥062°T § Tm/8u g1
: ‘ 111 anyd
8SET08ZET | 0£T*0%1£6°0 |£¥9T 07cv0°T EYYOFYIS T | 6617079960 | Tw/3u ¢z°p
‘ 11 dno
T9T 0%9T%"T | LTT'0FTLOT | %TI"03916°0 792°076ZT°T | Z8T1°07EE0°T Hmuwmmw
TZT707008°0 | €0%*0:e%T°T | 0v8°0%626°T VLT 0:%16°0 | 6£6°0709L°0 T
L6E*0 F 070°Z uodsnyos
ST

0L

09

o<

oy

ot

0¢

01

-00T%

01



*Turstgep y eyueic auraafsp pyeIdrBueyseq utu gd : ¢ TrYe$
o
A
&
o
o
I
ﬂﬂ
A
e
e
— L 1 p—t
= ol=l= Qlalel Al = a0 oR A
Ql]le] & o ol =] k= = || ol & R = Qo O
mlim] © &
H Hmulm .IIIW T_T_Iw &mm
MHHW mIIT <t |- 2 < H = :
[ -t i ] = = H o
< |~ H
ey tg—
S | )
.ONH -Om —0@ __OM -m:ﬂ
L) - - L] - - L I [ - . Ha\wnm-n
60T 030TE L 00T°05E8E "L 9CL 07762 L OTT OFTSE "L COT 'O LE"L AT a9
60%*0¥22¢"¢ T68"0FBEE °L 8Z%*0785T L £GS 0FE0E °L 62T 0TSO L Ta/3u ¢ T
) . ’ : IIT 4dN¥9
TIT 0360 "L 6EQTO9EZE "L 9790582 L 806°0¥ZE "L £98°0508€°¢ T®m/3u ¢/ 0
. 11 40489
BZ6°0F9EE "L 9%9°0z1ZE "L LLG0FSTE "L Ge9°0302¢ *L 208°0701E*L Toajuoy
) : _ 1 408D
TE6 0TV L mqm.oa.omm.m ETT 09¢Ey L £89°0;19c"L 9bT*Q3CY b */ wmm
£98°0 F 08€°L uodsnyog
-
1021 106 09 10E 1 ST

OdILNOA
oa

|

™ 06
> 08
0L
= 09
- 06
> 0%
* 0t
- 02
=0T

" 00T%

o'}



W
vy

*JursTdop % wlueio supiafep Tye1dIBuETéeq UTU iod :

¢ TI%3$

S S

N e e —sa— e A O N)L. -

-  ArTererT

.|4|J o — ‘ 0Z
~ g 2 v
51612 i S af2l® z 5
HE 212(2|.. 2198|2 2lol™ K ER-E I
- mm [ U PR i Eo - =18 o - c
et =2 AIIM& AIIWJ H M —ul
= -t
e . = H [==}
&= = .
. _ ] 00TY%
02T ,06 .09 J0€ WST 1
. o1
ecTITT® scT/at “qThg* erTIrg" ——— Ta/8u ¢
g6 eT3TT°87T | z6°67.8°TvT | 79°8¥v8 76T |02 TT#8°SST | 008°LF0E°8ST
. ) AT d0¥9
J6rcTses*0eT | cvreres TvT |90 0TTSZ ENT | 6T°6%£0°SHT rcrrosce Tor | T/RUST
_ , I11 dnEs
w 'Y
T0°€Ts0T*8ET § 08°0T702°66T | 25 655 2yt | o8 vsor2sT | 28°rxL17wsT | mm/eu L 0
) - . 1T dN¥99.
: : . 1
oc vty et | 6e-c7czoveT |€0°0TF68°LET | L0 TTFEL TST | 9L OT#$6°6ST Hm wmmw
psoTsTr TST | T6°27€v°TST | <0830z 2sT [v0*2Ta1°99T |oe 9T+8T TLT woy
9%°1Z 5 20°991 NOASNIOS
02T .06 ;09 L 08



Literatiirde histaminin bdbrek ilizerindeki etkileri incelenirken or-
gandaki kan akimi ve savi dinamigine dair parametreler, basing de§igiklik-
leri arastirilmgtir. Bu galigmada ise tubuli epitel hiicresine ait bir

fonksiyon iizerine histaminin etkisi incelenmeye galigildz.

Aragtzrmadé deney hayvani olarak Szellikle 2.5-3 aylik erkek ratla-
rn segilmesindekilamag, George ve Solomon'un 1976 da yayinladiklari ga-
ligmanin bulgularina dayanmaktadlr (18). Bu arastirmaya gdre normal digi
ratlardaki amonyak ve C02 yapam: erkeklere oranla daha yliksektir, Fakat
erigkinlerde overlerin g¢ikarilmas: amonyak yapimini Cnemli Slglide azal t1r—
ken erkeklerde kastrasyon bu fonksiyonu etkilememektedir. Diger bir deyig=
le, disilerin bdbrek dokusundaki amonyak sentezi, over hormonlarina bhadlz
olarak degigebilmektedir. Dolay:isiyla galigmamizda yapilan hayvan segimi
-ile, deney gartlarina ilaveten bu hormonlarin amonyak sentezini etkileme~

si dnlenmeye galisiidi.

Hazirlanan ortam sivilarinda kalsiyum konsantrasyonu deneyin dogru
netice vermesi yéniinden énemlidir. ¢inkd 1iteratiirde hiperkalseminin veya
yiiksek kalsiyum konsantrasyonunun amonyak sentez hirzini yavaglattigina da-
ir bulgular mevcuttur (60). Galigmamizda bu nedenle in vitro sartlarda en

uygun oldugu bildirilen 2 mM kalsiyum kOnsantrésyonu kullanizlmigtir.



- 30 -

Hazirladidimrz deney gartlarinda amonyak sentez hizinin bitin or-
tamlarda 15 dakikada bir tepeye (maksimum) ulagtidi ve 120. dakikada da
kontrol seviyelere diigtiigii gériildi (Sekil 2). Bu muhtemelen ortama konu-
lan L-glutamin substratinin bébrek dokusu tarafindan kullanilma hizini
géstermektedir, Kontrol grubundan belirli araliklarla alinan numunelerde
sentez hizinin deney siiresince oldukga sabit kaldidr gdzlendi. Ortama
0.75 ng/ml histamin ilave edildifinde ise, sentez hizinin sadece 15. daki-
kada, kontrole nazaran % 27 arttid:r bulundu (P 0.02).1.5 ng/ml histamin-
1i ortamda ise artag 15., 30., 60, ve 90. dakikalarda kontrole nazaran OG-
nemli derecede yikselmigti. Bu bulgulara gére aktif amin, sentez hizini
arft1r101 ydnde etkili olmaktadir. Deneyde incelenen parametreler bunun
mekanizmas: hakkinda yeterli bilgi vermemektedir. Fakat histaminin genel
o6zelliklerine uygqun olarak, bobrek tubuli hiicresinde permeabiliteyi dééig-
tirdigi diginiilebilir. Bu yolla daha fazla substratin hiicreye girerek amon-

yak sentezini arttirmasa mimkindiir.

Bilindigi gibi asidozda da amonyak sentez hizinin artiginda rol oy-

nayan faktérlerden birisi, glutamin aliniminin artmasidir (63,64).

Normal gartlarda amonyak yapiminin % 70'i glutaminaz II enzimi tize-
rinden ve sitoplazmada yap:rlir. Bu esnada mitokondrideki glutaminaz I in
katkisy % 30 kadardir. Fakat asidozda sitoplazmanin sentez hizi sabit ka-
lirken, mitokondrideki sentezin hazlandidi gbriiliir (1,63). Bu aktivasyon
sadece amonyak yapimindaki artisla kendisini gostermez. Ayrica glutamin
utilizasyonunda hiicre i¢i kompartlmanlarlndé birinden diderine kayma var=-
dir (64). Genellikle sitoplazmaya utilize olan glutamin mitokondriye ka=-
yar, Higtamin dozunun arttirilarak 3 ng%mi ye gikarildifi deney gartlarin-
da ise, daha digiik dozlarda gdzlenen amonyak sentezindeki hiz artig: bulu-
namadi. Bu &eneg grubunda da cevabin 15. dakikada bir tepe yaptigr dikka-

ti ¢gekti. Fakat yikselis dnemli dedildir.
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Cevabin bu grupta tersine dénmily olmasi, muhtemelen histamin resep—
torleri zerinden agiklanabilir. Histaminle yapilan bazi galigmalarda bir-
birinin aksi ydénde alinan cevaplarin izahi genellikle, organizmada farkli
2 tipte reseptdr bulunmasina badlanmaktadir. Bu regseptérlerin doyurulmasi
oraninda da, birbirine zit iki cevap elde edilebilmektedir (17,59). Orga-
nizmanin bazi bélgelerinde sadece H veya H, tipi reseptérler mevcutken ba-
21 yerlerde de ikisine birden rastlanmaktadir (10). Bébrek de bu organlar=
dan birisidir. Tavgan renal damar yatadinda H, ve H, reseptérleri birlik—
te bulunur (8). Bu reseptdrlerin histamin ile aktivasyonu vazokonstriksi-
yonla neticelenir ve neticede diurez gbzlenir., Sadece Hi lerin sitiniilas-
yonu gene diurez ile sonuclanirken H, lerin stimulasyonu ile idrar atili-
minda degigme olmaz. KOpeklerde ise (5) H, reseptoriiniin stimulasyonu gegi-
ci fakat bariz bir kan akim: artigina sebep olur. H, stimulasyonu ile da-

2

ha az, fakat devamli bir kan akimi artigi gdriiliir.,

Her iki reseptdrin birlikte bulunduju organlarda baskir olan resep-
térin tirine ve bu reseptSrlerin doyurulabilme oranina gore, farkli iki

cevap alinabilmesi mimkindiir.

Bilindigi gibi amonyak sentezinin baglica uyarani organizmadaki
asit-baz dengesi degigiklididir. Bu foktiirii gdzdnine alan aragtiricilar
yaptiklari in vitro g¢aligmalarda ortam pH ni 7.8 de sabit tutmaya ¢alig—
mglardir (45). 1978 de Preuss ve ark. (44) yaptaiklari deneylerde pH nin
7,00 ve 8.00 arasinda defigmesinin sentez hizini etkilemedigini bildirdi-
ler. Bizim deneyimizde de pH 7.222 ile 7,436 arasinda defigti. Bu dedigik-

1igin sentez hizini etkiledifine dair bulgu elde edilemedi.

Deneyin 15. dakikasinda 1.5 ng/ml histamin kapsayan grup harigin-
de, digerlerinde ortalama p0, basinglarinin digtigi gbrildd. Bu digig

muhtemelen ortam sivisinin 30 dakika siire ile % 5 C02 ve % 95 02 ile doyu-
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rulmug olmasi dolayisiyla, sivi ile erlenmayer i¢indeki hava arasinda bir
denge kurulmasina badlidir,. Burada C02 gazl ile doymug bulunan sividan,

daha digik basingli havaya gegis oldufu diigiiniilebilir,

1.5 ng/ml histamin bulunan grupta ise ortalama poo, basincinan diig-
memesi, amonyék sentez hizinan da yliksek bulunmasina paralel gorilmektedir.,
Cinki burada sentez digerlerine oranla énemli nisbette artmig oldugu igin |
reaksiyon sonucu agiga g¢ikan (0, muhtemelen sividaki gaz basincinin aynen

korunmasaini saglamigtir.

Deneyin ileri safhalarinda gdrilen pC02 deéigiklikleri, gene s51vi
ve hava ortamlarindaki basing dengesinin kurulmasina badlanabilir. Fakat
dedigiklik her zaman amonyak senteziyle paralel bulunmamstir. Burada or-
tama konan doku parc¢asinin bﬁyﬁklﬁﬁﬁ de etkili bir faktér olarak digiiniile~-

bilir,

Ortalama pO, degigiklikleri kargilagtirildiginda ise kontrol ve
deney gruplar: arasinda fark bulunamamasi deneyimizde amonyak sentez hi~
zina etkileyecek bir p0, dedigikliginin sdz konusu clamiyacadini gister—

migtir,

Caligmamizda 0.75 ng/ml ve 1.5 ng/ml gibi diigik wveya fizyolojik
dozlara yaklﬁ miktarlarda histamipnin, amonyak sentez hizini arttirdiga gé-
riillmiigtiir. Bu bulgular histaminin bébrekte hemodinamik dedisiklikler hari-
¢inde, tip fonksiyonlarini da etkiledidini gbstermesi bakimindan 6nemlidir
ve tip hiicresi izerinde fizyolojik etkisi olabilecedini dodrular ydndedir.
Ancak aminié etkl mekanizmasi ve yliksek dozdaki histamin ile kontrole na=~
zaran 6nem1$ fark bulunmamig clmasi agiklanmasi gereken konulardir. Bu
yonlerin inéelenebilmesi muhtemelen reseptérler seviyesinde ve daha ile-

ri galigmalara ihtiyag gdsterir.



0JZET ve NETICETLER

Histaminin bobrekte amonyak yapimina etkisini arastirmak amaci ile,
ratlardan alinan bdbrek dilimleri in vitro ortamda incelendi, L~glutaminli
ortamda bébrek dilimlerinin amonyak sentezlemesine inkiibasyon ortaminin

etkisi kontrol grubunda aragtirildi.

llc ayri deney grubunda da histaminin sirasiyla 0.75 ng/ml, 1.5 ng/ml

ve 3 ng/ml olmak iizere farkli dozlarinin bu senteze katkisl aragtirilda.

Biitiin gruplarda 0., 5., 15., 20., 50., 90. ve 120. dakikalarda 6r—
nekler alindr (mM/dk/gr bébrek dokusu bagina diigen) amonyak sentez hizi

hesaplandi, ayrica pH, pCOZ ve po, dedigiklikleri tayin edildi.

Kullanilan amonyak Glglm géntemininVOPtik dansite degigiklikleri-
ne dayanmasi dolayisiyla, i¢inde sadece ortam sivaisi ve substratin bulundu-
gu bir deney grubu da kér olarak degerléndirildi. Koriin optik dansitesi
. egzamanli olarak, dider biitin numunelerden c¢ikarildiktan sonra degerlen-

dirilmeler yapildi.

1) Olglimlere gdre kontrol ve deney gruplarinda amonyak sentezinin
15, dakikada en yliksek seviyesine ulagtifa, 120. dakikada da kontrol sevi-

yesine diigtigil gdrildi.
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2) 0.75 ng/ml histaminle yapilan deneylerde sadece 15. dakikada

kontrole nazaran anlamli bir artig vardi.

3) 1.5 ng/ml histaminin denendidi grupta ise 15., 30.., 60. wve 90.
dakikada amonyak sentezinin kontrole nazaran énemli nisbette arttidir ogi-

riildii,

4) 3 ng/ml histamin ile dijger iki doza nazaran digiik cevaplar alin-

dz, bunlar kontrole oranla farksiz bulundu.

Caligmamin neticesine gére diiglik dozlardaki histamin (0.75 ng/ml
ve 1.5 ng/ml} amonyak sentez hizina arttirirken, yitkksek dozun kontrole

nazaran etkisiz oldudu gériilmektedir.

Bu farkliligin incelenebilmesi igin reseptér seviyesinde wve daha

ileri aragtirmalara Iihtiyag vardir.
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