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GiRIS ve AMAC

Organ ve dokularin perfuzyonunun saglanmasinda kan basincinin
dar sinirlar iginde sabit tutuimasi ¢ok dnemlidir. Bu nedenle organizmada
kan basincinin duzenlenmesi birden fazla sistemle kontrol ediimektedir
Bu dizenieme mekanizmalari arasinda bobregin yeri ayricalikhdir, gunku
bébrek kan basincinda akut oimayan ve diger dizenleme mekanizmalar:
ile duzeltiiemeyen kan basinci degisikliklerini duzeltmek amaci ile
devreye girer ve kan basincini diizeltici etkisi %100 dir. Bobrek ile
sistemik arter basinci arasinda iki yonden yakin iligki bulunur. Bunlardan
birincisi, kan basincindaki degisiklikler sonucu bdbrek fonksiyoniarinin
degismesidir ki konumuzun digindadir. ikinci ve daha onemli olan iligki
ise kan basincinin normal sinirlar digtna gikmastnin bobrekler tarafindan
dnienmesidir Bu diizenieme “Renin-angiotensin sistemi” adi verilen ve
son Urlinl angiotensin |l olan bir sistem aracilidi ile yaptimaktadir (50).

Angiotensin Il (ANG Il) bilinen en kuvvetli vazokonstruktor
maddelerden birisi ve aynt zamanda kuvvetli bir aldosteron uyaricisidir
(67). Asadida ayrintilan ile incelenen gesitli uyaranlara yanit olarak aktive
olan renin-angiotensin sistemi kendisinden beklenen fonksiyonu iki
enzim araciligi ile strdrlr. Bu enzimlerden ilki bdbreklerde sentezlenen
ve proteolitik bir enzim olan renindir (25, 67) Karacigerde sentezlenerek
dolasima verilen bir o 2 globulini, bir dekapeptit olan anjiotensin I'e (ANG
) donlsturur{67) Diger enzim ise temel olarak pulmoner endotelde
bulunmakla biflikte dijer dokularda da yaygin dagilim gdsteren (63, 107)
“angiotensin converting enzyme” (ACE) dir Bu sonuncu enzimin etkisi ile
ANG I'den ANG Il olugur. Bu 6zetlemeden de anlagilacagt gibi bobregin
kan basincinin dizenlenmesindeki katkisi renin salgist Uzerinden
gerceklesir ve bunu “juxtaglomertler apparatus” denen hlicre kimecigi
araciligt ile yapar.
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Bobrekler arter basincini Poiseulle formuline gére (Q=m(P1-
P2)r4/8nL) hem damar direncinde hemde kan volimiinde degisiklik
yaparak dlizenlemektedirler. Arter basinci ylkseldiginde, bobrekler su ve
tuz kaybina neden olarak hiicre disi sivi hacmini azaltirken, basincin
distligl durumlarda su ve tuz kaybini dnleyerek hucre digi sivi hacmini
arttirirlar ve boylece kan basincini normale déndurmeye caligirlar.
Bobreklerin viicut sivi miktart Gzerinden kan basincini duzeniemeleri
verimi %100 olan bir ayarlama mekanizmasidir. Dugen kan basincinin
normale ¢evriimesinde bdbrekler bir yandan su ve tuz tutulumu ile vicut
sivi hacmini arttirirken, diger yandan da renin salgisini, dolayisiyle
periferik direnci degistirerek kan basincini normale ¢evirmeye calisirlar.
Bébreklerden salgilanan renin genel dolagima gegmeden, bobrek
dokusu icinde lokal ANG Il yapimini sadlayarak glomerUler filtrasyon
hizint degistirmek suretiyle (otoregilasyon) kisa surede su ve tuz
tutulumunu periferik direngte herhangi bir degigiklik yapmaksizin
dizenleyebilecedi gibi (14, 15, 68, 92), dolagima gegerek kan ANG Il
duzeyinde artigsa neden olur. Artmig olan ANG H hem sistemik
vazokonstriuktor etki ile vasktler direnci arttirarak hem de bdbrek (istii
korteksinden aldosteron salgilatip volim degisikiigini de devreye sokarak

kan basincl dizenlenmesine uzun streli katkida bulunur.

Buraya kadar Ozetlenenlerden bobreklerin, arter bas;ncmm
duzenlenmesinde hem hedef organ, hem de baz pressdr maddelerin

- salgilayicisi olarak rol aldig! ve bu fonksiyonu htcre digl sivinin mikiar ve

bilegimini sabit tutarak yaptidl anlasiimaktadir. Organizmanin

hicre digl sivi hacminin ve bilesiminin korunmasi yani kan basincinin

hassas bir sekilde dizenlenmesi ancak bobreklerin fonksiyontarini ¢ok
iyi yapmasi ile mumk(ndir. Bu nedenle kan basinci duzenlenmesi hiicre
dlizeyinde ele alindiginda, bdbrek hucre fonksiyonlarinin fizyolojik
sinitlarda olmasinin 6nemi ortaya cikar. Bir hlicrenin normal fonksiyon
yapabilmesi i¢gin membran ve organellerinin koordine bir gekilde
kendilerine diigen iglevieri yerine getirmesi gerekir. Dig uyaraniara
cevaben hicrenin kendine digen gorevi yerine getirmesinde hicre
membraninin fonksiyonel batinltdunin énemi tartisilamaz ve bu
fonksiyonel biitinlige etki eden en dnemli faktdrlerden birisi membranin
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yapisindaki degisikiik nedeni ile membran akigkanlidinin degigmesidir.
Bu konudaki gahigmalar membran akigkanhgindaki degisikliklerin
hiicrenin fonksiyonlarini énemli 6lgide etkiledigini belirgin gekilde
gostermektedir. Pompa gorevi, iyon taginmasi, sinyal iletimi gibi ¢ok
onemli fonksiyonlar yerine getiren membran proteinlerinin aktiviteleri
membranin akiskanhgl ile yakindan iligkilidir (81) Membranin cift
katmanl lipid tabakasinin vizkozitesi esik dederin Ustine gikiginda
membran ileti hizlarinin ve enzim aktivitelerinin durdugu gosterilmigtir
(81). Membran akigkanliinin degismesi halinde, hiicrenin membrana
dayall fonsiyonlarinin bozuldugunu gbsteren yayinlarin sayisi hayli
faziadir. Membran kolesterolffosfolipit orani, lesitin/sfingomyelin orant
hiicre membran akigkanliginin gostergesi olarak kabul edilerek yapilan
calismalarda plazma lipidieri, diyetin bilesimi, ¢esitli ilag ve hormonlann
membran akigkanliini ve dolayisiyla hicre fonksiyonlarini etkiledigi
saptanmistir (119, 133). Hiperkolesterolemi ile membran akigkanhg
arasindaki iligkiyi inceleyen yayinlarda, plazma kolesterol artisinin
membran akiskanhdini azaltarak htcre fonksiyonlarini bozdugu
biidirilmistir (23).

Membran akiskanhginin temel belirleyicilerinden olan lipid
bilesiminin de@ismesi birgok hicrenin fonksiyonunu etkilerken
jukstaglomeruler apparatus hucrelerinin membran akigskanliginin .
dolayisiyle fonksiyonlarinin etkilenmemesi diginilemez. Plazma
kolestero!l artisinin membran kolesterolffosfolipid orani Uzerinden
akigkanhd: degistirerek hicre fonksiyonlarini bozdudunu gosteren
calismalar g6z ontne alindidinda, hem gelismis hem de az gelismig
toplumlarda olduk¢a yaygin bir besienme sorunu olan
hiperkolesterolemiden dider hiicre fonksiyonlarinin etkilendigi gibi
jukstaglomeruler apparatus hicre fonksiyonlarinin da zarar gormesi
beklenir. Hiperkolesterolemi sonucunda monosit fonksiyonlart (118},
ogrenme (100, 121), resepior fonksiyonlari (34) ve iyon aligveriginin (23)
olumsuz ydnde etkilendigini gdsteren vyayinlar bu gorust
pekistirmektedir. Jukstaglomertler hiicrelerin en dnemli fonksiyonu kan
basincindaki degisikliklere kargl gok duyarh oluglar olduguna goére bu
hiicrelerin islevinin bozulmasi, bobreklerin kan basincini
duzenlenmedeki yeteneklerinin azalmasi anlamina gelecektir Ancak,




renal pressor sistem duyarlihdinin hiperkolesterolemiden nasi
etkilenebilecedi oldukga ilging bir soru olmasina kargin, bu konuyu
inceleyen ve bu beklentiyi dogrulayan veya bertaraf eden herhangi bir
calismaya literatirde rastlanamamisgtir. Toplumlarin beslenme
aligkanhklarinda kolesterolden zengin besinlerin genis yer isgal etmesi
ve iskemik kalp hastahklarinda risk unsuru olarak hipertansiyon ve
hiperkolesteroleminin &nemi g6z oOnune alindiginda,
hiperkolesteroleminin jukstaglomeriler hicrelerde duyarlik degisikligine
neden olarak hipertansiyona zemin hazirlamasinin Klinik ¢nemi olacad)
kanisina ulasiimis ve bu nedenle deneysel bir galisma ile bu konunun
incelenmesi amagclanmigtir,




GENEL BILGILER

KAN BASINCININ DUZENLENMESI |

Yeterli pertlizyon saglanabilmesi igin birim zaman zarfinda yeterli
miktarda kanin kalp tarafindan arter sistemine atilmasi gerekmektedir (kaip
debisi). Kalp debisindeki azalma doku perflizyonunun bozulmasina,
dolayisiyla yeterince beslenemeyen ve metabolik artiklarlardan
anndinimamig bir mikrogevrede kalan hiicrelerin fonksiyonlarinin olumsuz
etkilenmesine yol agacaktir. Birim zaman zarfinda kalpten perifere
gdnderilen kan miktarinin degiskenleri kan basinci ve damar yatadininin
direncidir. Kalbin pompalama glicine olumsuz yénde etki eden faktorden
en onemlisi kalp tarafindan damar yatagi igine gdnderilen kana karg! damar
yataginin uyguladigi kuvvet, yani sistemik arter basincidir. Arter basinci ne
kadar yuksek ise kalbin belirli miktarda kani aorta igine génderebiimesi igin
harcamasi gereken kuvvet de o denli fazla olacagindan kan basinci artiglari

. kalbi ve dolayisiyle doku perflizyonunu olumsuz ybnde stkilemektedir. Kan
basinci artisinin dizenlenemedidi ve kan basinct ylksekliginin devamlilk -

arzettigi kogullar yani hipertansiyon iskemik kalp hastaligi risk faktorieri
arasinda dnemli yer iggal eder(21, 73). Kan basincinin normal tutulmasimn

énemi nedeni ile organizmada kan basincini dar sinirlar icinde sabit -

tutmaya yonelik birden fazla kontrol sistemi vardir.

Kan basinci ¢esitli sinirsel ve hormonal kontrol sistemleri aracilidi ile
duzenlenir. Bu sistemler ve birlikte galisan lokal kontrol mekanizmalari,
kalp, damarlar ve kan hacmi (zerinden etki ederek arter basincini ve kalp
atim hacmini sabit dlzeyde tutabilmektedirler Kan basincinin
dizenlenmesinden sorumlu olan mekanizmalart iki baglik altinda incelemek
mimkiindar:

1- Kisa slrede etkili olan mekanizmalar: Bunlar saniyeler ile dakikalar
arasinda kan basincinda gdzlenen dedisiklikleri normale ¢eviren ve daha
cok periferik direng degisikligi uzerinden etkili olan mekanizmalardir:
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- Baroreseptorler,

- Kemoreseptorler,

- Diglk basing reseptorleri

- Merkezi sinir sisteminin iskemiye cevabi bunlar arasindadir.

2- Uzun sirede etkili olan mekanizmalar: Hem periferik direnci hem
de kan hacmini kontrol ederek, saatler ile glnler arasinda etkili olan
hormonal ve renal mekanizmalardir. )

BARORESEPTORLER.

Karotid sinlis ve aortik arkus baroresepidr sistemleri akut kan basinct
dizenlenmesinde olduk¢a etkili kontrol sistemieridir. Damar duvarinda
serbest sinir uglan olarak yerlesmis bulunan gerim reseptérieri, kan
basincinin duzeyine gore merkezi sinir sistemine sinyaller gonderirler.
Bunun kargihidinda merkezi sinir sisteminden gonderilen efferent sinyaller
ile kan basincindaki gerekli degisiklikier gergeklestirilir ($ekil 1).

Baroreseptér refleks arteryel basingta ortaya f;tkan' degisiklikiere karsi
siratie yamit verir. Slirekli basing degismelerinden daha ¢ok hizii basing
degisimleri ile uyariliriar. Ornegin ortalama arter basinci aniden 150 mmHg
ylkseidiginde olusan impuls sayisi, basincin 150 mmHg'da kaimastyla

_ortaya ¢ikan impuls sayisindan iki kat daha fazladir. Baroreseptér sinyalier
- medulla oblongataya geldiginde vazokonstrikiér merkez inhibe olurken,
+ vagus merkezi uyariiir. Bunlarin sonucunda ortaya ¢tkan net etki:

1- Periferde vazodilatasyon,
2- Kalp mzi ve kasilma guclunin azalmasi §eklmded|r Bu etkiler

- sonucunda periferik direncin ve kalp debisinin azaimasi ile arter basinci

diser. Kan basincimin Distiglu hallerde ise bunun aksi etki ile, refleks
yoldan kan basinci yukseltilir. Baroreseptdrier kan bastincindaki
degisikliklere adapte olabilme dzellikleri nedeniyle, uzun sireli kan basinct
kontroliinde etkili degillerdir.

KEMORESEPTORLER:

Kan basinct kontroliinde dolayli etki gdsteren bir dider anatomik
olusum, karotis arterinin dallanma noktasinda ve aortada bulunan glomus
karotikum ve glomus aortikumdur (karotid ve aortik cisimler).
Kemoreseptorler, baroreseptorierie birlikte, glossofaringeus ve vagus siniri
icinde uyarilar merkeze iletirler.
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Boynun her iki tarafinda, karotisin dallanma noktasinin yakininda, birer
karotid cisim vardir. Aortik cisimier ise aort yayinin yaninda ve genellikle 2
veya daha fazia sayidadir. Her glomus karotikum ve aortikum kiguk bir
besleyici arter araciligi ile bol miktarda kan aliir. Arteryel basing kritik degerin
altina dustugiinde, glomuslarin kan akimindaki azalmadan oturd, oksijen
miktarindaki azalma ve karbondioksit ile hidrojen iyonlarinin
uzaklastirdlamamasi kemoreseptorieri uyarmaktadir ve bu uyarilarin
vazomotor merkeze ulagmasi arter basincinin yikselmesine neden olur. Bu
mekanizma, arteryel basing 80 mmHg'ya dlslinceye dek devreye girmedigi
igin, normal kan basinci dizenlemesinde gugli bir kontrol sistemi degiidir.
Daha ¢ok solunumun dizenlenmesinde ro! aimaktadir.

DU$U!{ BASINC RESEPTORLERI: X

Toraks, akcigerler, atriumlar ve ventrikiillerde bulunan
kardiyopulmoner reseptorler “dusuk basing reseptorleri” olarak
adlandirihriar. Kalp iginde bulunaniar kan hacminin ve kalp hizinin
kontrollinde, iskemik agrinin hissedilmesinde dnemli role sahiptirler. Kalp
bosluklarinda yerlesmis olan gerim reseptorierine ait sinir sonianmalar
subendokardium ve subepikardiumda buiunurlar. Miyokardiumda da bu tur
innervasyon bulunmakla birlikte daha az yodunluktadir. Kalbe ddnen kan
hacminin artmasi bu reseptdrierin uyariimasina ve sempatik sinir
aktivitesinde ve vazopressin salgilanmasinda inhibisyona neden olur. Bu
inhibisyon periferik vazodilatasyona yol agarak direng azalmasina, kanin

- periferde gollenmesine ve kalbe dénen kan miktarinin azaimasina bbylece

kan basincinin normale inmesine sebep olur. Ayrica sempatik sistem
inhibisyonu renin salinimini da azaltacagindan kan basinci bu nedenle de
dolayll olarak inhibe olur.

MERKEZ| SINIR SISTEMININ ISKEMIYE CEVABI:

Beyin sapinda bulunan vazomotor merkezi olusturan noronlar
iskemiye asirl duyarlidiriar. Kan basincinin digmesi sonucu beyne ulagan
kan akimi azaldi§! zaman bu merkezdeki noronlara az kan dolayisiyle az
oksijen gelmesi ile ndéronlar gugll bir sekilde uyariliriar. Bdylece yogun
sempatik uyan ortaya gikar ve kan basinci yukselir. Ancak kan basinci 60
mmHg ve altina inmedikge bu mekanizma galigmamaktadir. Maksimal uyari
kan basinci 15-20 mmHg'ya dugtudi zaman gézlenmektedir. Bu nedenle




normalde arter basincini diizenleyen fizyolojik mekanizmalardan biri olarak
kabul ediimemelidir.

HORMONAL MEKANIZMALAR:
yaparak kan basincinin dizenlenmesini sa§lariar. Arteryel direng ve
sistemik kan basinci, direng damarlar olarak adlandirilan, kuglk arter ve
arteriollerin kontroli altindadir. Bu damarlardaki direng; sempatik sinir
sistemi, lokal metabolik ve miyojenik faktorlerin arasindaki denge tarafindan
belirlenir. Sempatik sinir sistemi bu damarlarin ¢apint kontrol eden en
onemli mekanizmalardan birini olugturur. Bu direng degisikligi damardaki
kan akimini ve bir dolagim bblgesindeki kan hacmini belirler. Bu nedenle
organiarin gereksinimlerine gére kan akimlarini degigtirme yetenegi
sempatik sistemin hakimiyetine bagii olarak bdlgesel farkliikiar gosterir
Ornegdin, miyokard, iskelet kasl, splanknik dolasim ve deri, diren¢ degisikligi
tizerinden gerektiginde kan akimlarini 3-4 kat arttirabilirler. Buna karsin,
beyin dolasimi sinirsel dizenlemeye daha az duyarhdir. _

Bobrekler kan basincinin dizenlenmesinde hem vaskuler direnci hem
de kan hacmini degistirerek %100’e varan dizeltme saglariar. Bu nedenie
- bobrekler kan basinci diizenlenmesinde en dnemli gbrevi Ustlenmis olan

- -organlardandir. Sadece vaskiler sivi hacmi dolayisiyle hiicreler .arasl sivi

miktar1 degil ayni zamanda viicut sivilannin osmolalite ve bilesgiminin de
normal oimasi ve gunlik su, tuz altminin ve atiliminin dengede olmasi
- bébrekler tarafindan sadlanir. Atrial disik basing gerim reseptorleri ve
arteriyel baroreseptérler bu duzenlemeye katkida bulunuriar. Sol atriumun
akut distansiyonu dilirezise neden olur (Sekil 2). Ortaya ¢ikan dilirezisin
nedenleri :

1- AntidiUretik hormon salgilanmasinda azalma,

2- Renal sempatik sinir aktivitesinde azaima,

3- Renin salgilanmasinda azaima,

4- Atrial natriiretik peptit (ANP) salgilanmasinda artigtir. Bdylece hem
direng hemde kan voliimu azaligi ile artmig olan kan basinci tekrar normal
dizeye c¢evrilir. Kan hacmi her hangi bir nedenle azaldidinda ise atriumlara
donen kan miktari azalacad icin atrial gerim resepidrlerinden, aorta ve
karotisteki baroreseptorlerden gikan uyar sayisi azalir. Bbylece sempatik



sistem Uzerindeki baskl azalir ve sempatik aktivasyon artarken atrial
reseptorierden gelen uyarilarin azalmasi da ADH salgilanmasina neden
olur. Sonug¢ olarak periferik vazokonstriksiyona, bdbreklerden su geri
emilimindeki artis eglik eder. Artmis renal sempatik aktivite afferent arteriol
konstriksiyonuna ve glomertler filtrasyon hizinin azalmasina graniler
hiicrelerden renin sekresyonunun artisina da neden olur.

Dolagim hacminde
azalma

W

Baroreseptorler Digik basing reseptdrleri

S

Merkezi sinir sistemindeki
dolagim merkezleri

—
o ' N
Sempatik dsistem ADH'de arts  Parasempatik sistem
aktivitesinde artig aktivitesinde azaima
KARDIYOVASKULER RENAL
Vazokonstriksiyon GFR'de azaima
Kalp hizinda artig Sodyum geri emiliminde

artig

Sekil 1. Dolagim hacmindeki azalmanin duzeiltiime mekanizmalari.
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Dotagim hacminde
artig

l

Atrial basingta
artig

l

ANP salgiianmasi

KARDIYOVASKULER  ENDOKRIN RENAL
Vazodilatasyon Renin azaligi GFR'de artis
Aldosteron azalig: Sodyum geri emiliminde
ADH azaligi azaima

Sekil 2. Dolagim hacmindeki artisin duzenlenme mekanizmalar:.
RENIN-ANJIOTENSIN SISTEM

“Renin-anjiotensin sistemi (RAS) kardiovaskuler dizenlemede ve tuz
ve su hacmin homeostazisinin surdiriiimesinde gereklidir RAS bir. dizi
enzimatik reaksiyon sonucu olusan ANG #l ile etkisini gdstermektedir. RAS
endokrin bir sistem olarak bilinmesine kargin bir cok dokuda otokrin veya
parakrin bir role sahip oldugunu gosteren kanttlarin sayisi giderek
artmaktadir (14, 15, 41, 65, 68, 83, 92). Bobrekler diginda beyin, hipofiz,
bdbrekistl bezleri, kalp, arteryel diiz kas ve testislerde renin sentezlendidi
bildiriimigsede (15, 41, 50, 67, 88). Dolagimdaki reninin en énemli kaynag!
bobreklerde bulunan jukstaglomerdler huicrelerdir (50).

RENIN:

Pepsin, kimozin ve katepsine benzeyen bir aspartil proteaz olan (61)
reninin diger aspartil proteaziarla bazi ortak dzellikleri vardir Ornegin aktif
bdlgelerindeki aspartik asitlere bagli karboksil gruplar ortak dzelliklerinden
birisidir (50) Aminoasit dizilerini belirleyen ¢alismalar (89) bu enzimlerin
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benzer yapisal 6zelliklere sahip oldugunu géstermistir. Aspartil proteazlar
aktif boigelerinden bir oyukla ayriimis 2 lobdan oltusurlar (50). Reninde biri
32 diferi 215 pozisyonunda olan iki aspartik asit, s6z konusu oyugun
agzinda karsilikh olarak bulunurlar ve enzimin aktivitesi igin gereklidirler
(40).

Tum benzerliklerine kargin, renin diger aspartil proteaziardan énemli
farkhliklarda igerir. Bu gruptaki enzimlerden aynidid! noktalardan birisi
yiksek substrat segicilidi gdstermesidir. “Flap region” olarak aniian, oyugu
geviren bir olusuma sahip olan tek aspartil proteazdir. Yiiksek substrat
seciciliinin nedeni blylk olasilikla bu pargcasindan kaynaklanmaktadir.
Nétral pH'da aktif olan reninin, bilinen tek substrati angiotensinojendir (50).

Fare (90), sican (13) ve insan (52, 58) renin genleri kionlanmisgtir,
Farelerde Ren-1 ve Ren-2 olarak adiandirilan 2 renin geni bulunmasina
karsin, insaniarda ve siganlarda 1 renin geni bulunmaktadir (35, 90). Turler
arasindaki genlerde yiksek duzeyde benzerlik bulunmaktadir. Birgok
protein gibi, renin de, 406 aminoasitten olugsan ve molekuler agirhid: 55 kDa
olan bir éncul protein (preprorenin) olarak sentezlenir (61, 67). N
terminalindeki itk 23 amino asidin kopmasiyla 383 amino asit igeren
prorenine donlslr. Daha sonra 340 amino asitten olugan ve molekul
- distlfit bagiyla birbirine baglanmig ve yukarida stz edilen 2 lobu olugturan
2 polipeptit zincirinden olusur (40). Detaylan daha sonraki paragraflarda
anlatilacak olan reninin énemli yapim yeri bobreklerdir (50). Bobrek digi
renin kaynaklarinin kan basincinin fizyolojik dizenlenmesinde dnemi
tartismalidir.

ANjIOTENSINOJEN: |

54-80 kDa’' luk molekiil adiriga sahip bir glikoprotein olan
anjiotensinojen bir «-2 globulindir (67). Esas olarak karacigerde
sentezienip, depolanmasina ve glukokortikoidler, éstrojen ve tiroksin gibi
hormonal uyaranlara yanit olarak dolagima verilmesine kargin (67),
bobrekler, kan damarlari, beyin, kalp ve bobrek Usti bezlerinde de
gosterilmigtir (15, 17, 43, 55). Farkh dokularda uUretilen anjiotensinojen
molekilleri yapisal olarak tamamen birbirlerine benzerler (15, 16).
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Salglianan sekillerinin klugik molekiler agirhik farklthikiar gbstermesi
glikozilasyondaki degigikliklerden kaynaklanmaktadir (50)

Hepatik anjiotensinojen salinimi ANG I ile de artmaktadir (56, 57, 77,
112, 120). Karacider ve diger dokulardaki anjiotensinojen mRNA duzeyleri
nefrektomi ve hormonal uyaranlara benzer cevap vermesine kargin (17),
dusik tuzilu diyetle beslenen siganlarda, sadece bobreklerde
angiotensinojen mRNA artigi saptanmig fakat karacigerde boyle bir artigin
oimadi§) gdzlenmistir (62). Karaciger anjiotensinojeni, akut yangisal
olaylarda gerekli olan ve “akut faz proteinleri” olarak anilan proteinlerin bazi
ozelliklerini tagimakia birlikte (70, 93), akut yangidaki rotl henlz
bilinmemektedir (50). Anjiotensinojenin bulundugu bir diger 6nemli
ekstrahepatik doku kan damarlaridir. Ancak damar yatagindaki hangi
hiicrelerde bulundugu tartigmalidir. Bazi aragtiricilar damar ¢evresindeki
yad dokusunda (18, 20), bazilar da diz kas hlcrelerinde oldugunu 6ne
strmektedir (50).

ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME:

Angiotensin converting enzyme (ACE) bir dipeptidil
karboksipeptidazdir. ANG l'in karboksi terminalinden bir dipeptit, ( histidin®
ve 16sin10) ayirarak ANG |l olusmastini sadlar (67) Tabio 1’de de géruldugu
gibi ACE, reninin tersine ylksek substrat segiciligi gostermez (113). Diger
peptitleride, dzellikle de bradikinini hidrolize udratabilir: :

Tablo 1. ACE' ye substrat olabilen peptitler

.

C- terminal dipeptitleri Diger parcalanma bblgesi

Anjiotensin ~ Substance P
Bradikinin Gonadotropinier
Enkephalin

Neurotensin

ACE tek zincirden olugan ve molekdl agirhdi 145 kDa olan bir
polipeptittir. Molekul agirlidy 4800 olan baglayici bir peptidle hicre
membranina tutunmustur (50). Sadece biri aktif olan 2 katalitik bdige
icermektedir (115). ACE flor (67) ve ginko (32, 67) bagdimii bir metalloenzim

12

e oy —— mem e




SR g e O L e o S

oldugu icin aktivitesi EDTA ile veya diJer selator ajanlarla inhibe edilebilir
(50).

En yodun bulundugu yer akciger damar endotelidir (50). Ayrica
bbbrekler, karaciger, testisler ve beyinde oldugu da saptanmistir (63, 107)
Damar endotelinde tespit edildigi bsigeler tablo 2'de gosteritmistir

Tablo 2. ACE’nin yerlesimi
Endotel
Epitel hiicreleri
. * Bobrek
*  Gastrointestinal kanal
*  Choroid plexus
. Plesenta
Testis
*  Germinal hucreler
*+  Spermatozoa
Noéronlar
*  Circumventricular organlar
*  Palido-nigral dendritler

ACE aktivitesini arttiran faktorier cAMP (84), glukokortikoidler (88),
tiroid hormonlar (687) ve ACE inhibitdrieridir (36). Ayrica sarkoidoziu
hastalarda yuksek ACE aktivitesi gozienmistir (67).

ANJIOTENSIN |, II VE HI:

Bir dekapeptit olan ANG | reninin etkisi ile angiotensinojenden olugur.
Biyolojik aktiviteye sahip olmayan ANG |, ACE tarafindan siiratle biyolojik
olarak aktif bir oktapeptit olan ANG I''ye gevrilir (67). Bu dénustimin buylik
bolimu pulmoner damar endotelinde gergeklesir. Bununla birlikte periferik
damar yataginda da 6nemli miktarda lokal ANG il olusmaktadir (15, 27, 94),
Boylece arteryel kanda ANG Il miktar, venoz kana orania yuksek oldugu
halde, ANG | miktan dusliktir. ANG Il, anjiotensinazlar olarak adiandinimis
bir seri aminopeptidaz tarafindan hizla yikilir (67). Dolagimdaki yari 6mrii




15-30 saniye kadardir (67) ANG Il biyolojik etkilerini membran ylzeyinde
bulunan reseptorierine tutunarak gergeklestirir ANG I'nin su an igin bilinen,
bir G proteini ile kenetlenmistir. ANG Il bu reseptérleri ile sitoplazmik
kalsiyum miktarini arttirir. Vicuttaki birgok dokuda bulunan AT+ reseptorieri
ANG I[I'nin bilinen etkilerinin goduna aracilik ederler. AT2 reseptdrlerinin
fonksiyontar! ve ikincil habercileri heniiz bilinmemektedir ancak IP3 ve
cAMP degildir. AT2 reseptorleri fetus ve yenidoganda erigkin beyninde bol
miktarda bulunmaktadir (40).

Anjiotensin reseptérlerinin sayisi dolagimdaki ANG Il duzeyi ile
belirlenir. Ancak bu diizenleme doku tipine gdre degismekiedir. Ornegin,
damarlardaki ANG Il reseptérlerinin sayisi ANG i miktarinin artmast ile
azalirken (down regulation), bdbrek usti bezlerinde reseptor saytsi ANG
tarafindan arttirilir (up-regulation) (67). Bébrek iistl bezindeki reseptor
miktarinin bu gekilde dlizenienmesi, sodyum eksikliginin, kan basincinda bir
yikselme olmadan giderilebilmesi icin dnemlidir. ANG Il farmakolojik
diizeylerde birgok etkilere sahiptir, ancak temel fizyolojik etkileri kan
basincinin kontroll, sodyum ve sivl dengesinin diizenlenmesidir.

Bilinen en gugli vazokonstriikktér maddelerden birisi olan ANG Il
damar diiz kasini dogrudan etkileyerek, hizli ve gegici bir pressor.etki
yaratir Bunun diginda, presinaptik membrana baglanarak noradrenalin
salinimini arttirmak suretiyle nérojenik konstriksiyonu kuvvetlendirerek
dolayh etki de gosterirler (67). ANG Il 6zellikle bobrekler ve mezenterik
dolasimda glgli konstruktdr etkiye sahiptir. ANG |l pressér etkisinden
ba§imsiz olarak, damar hipertrofisine yol acarak arterioskleroz
patogenezinde de &nemli rol oynadigi bildirilmigtir (82). ANG 1l ayni
zamanda potasyum ile birlikte, zona glomerulozadan aldosteron
sekresyonunun en énemli uyaricilarindan birisidir (67). Ayrica, glomeruloza
hiicrelerinin gelismesi ve adrenal medulladan katekolaminlerin
salgilanmasini sadlar (67) ANG H farmakolojik dozlarda pozitif inotropik ve
kronotropik etkiye sahiptir Fakat fizyolojik sinirlarda oldugunda bu etkileri
olusturup olusturmadidi tartismalidir. Guglu koroner vazokonstruktdr etkisi
nedeni ile ANG [l nin son zamanlarda, ventrikil hipertrofisine yo! agtigina
iligkin kanitiarin sayisi artmaktadir (59, 101).
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Beyindeki ANG |l dolagim kékenli olabilecedi gibi lokal olarak da
olugur Kan-beyin bariyerinin olmadidl beyin bdigelerinde dolagimdaki ANG
11 etkili olur. Circumventricular organdaki olusumlar anilan bolgeleri
olugturmakta ve ANG II'nin susama Uzerindeki etkisi bu boigede
olugmaktadir (40). Kan-beyin bariyerinin olmadigi bir diger bolge area
postremadir. ANG 1l bu bslgedeki etkisiyle merkezi kan basincin arttinir (40).
Beyin sapindaki dolagim merkezlerinde de anjiotensin reseptorieri
bulunmaktadir (22). intraserebroventrikiiler verilen ANG il kan basincini
yikseltir (67). Ayrica, ANG Il nin vazopressin ve oksitosin saigilanmasini
artiricl etkisi de gosterilmigtir (67)

ANG IPnin N terminalindeki aspartik asitin aminopeptidaz A ile
kopariimasi sonucu bir heptapeptit olan ANG Hil olugur. ANG Ill bazi biyolojik
aktivitelere sahiptir. Beyinde ve bobrekistl bezlerinde fizyolojik &nemi
olabilecegdi dustnuimekiedir (67). '

Reninin bobrekteki dagilimi:

Renin bobreklerde, granilil hacreler olarak da bilinen
jukstaglomeruier hicrelerde uretilir ve bu hiicreler preglomeriler arteriolln
mediasinda yer alir {50). Distal tiibdl hiicreleri afferent arteriolin glomerile
girip, efferent artriclin ¢ikiig1 noktada arteriollere temas eder. Tlbadl epitel
hiicreleri bu noktada dedisime ugrayarak Makula Densa adini alirlar
Jukstaglomertler hiicreler (granuler hucreler), grantlsuz hicreter
(ekstraglomerliler mezengial hicreler) ve makula densadan olusan bu
bdlgeye jukstaglomeruler aparat denir (80).

Afferent arterioldeki grantler hiicrelerin sayisi turlere ve patofizyolojik
kosullara bagh olarak belirgin degigim gosterir. Birgok afferent arteriolde,
glomeruiden 6nceki 10-40 pm’lik bélumde renin bulunmaktadir. Bununla
birlikte tamamen renin negatif arteriolier olabilecedi gibi, 100 ym'den fazla
bir alanda renin icerenierde vardir. Bir bagka ifadeyle, renin sadece
jukstaglomeritier aparat (JGA) hucrelerinde degil, bu bolgeden 6nemli
uzakiikta olan hucrelerde de bulunmaktadir (50). Bir diger dzellik de afferent
arteriolin renin pozitif bolumunin uzunlugunun sabit olmayip, uyaranin
siddetine gore degigmesidir. RAS’niIn uyariimast granuliu hlcrelerin sayisini
arttiriken, inhibisyonu azaltmaktadir (50). Renin sekresyonu ileride
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ayrintilart ile tartisitacagi gibi, renal arter igindeki bastng, sempatik sinir
sistemi aktivitesi ve bazi humoral faktorler tarafindan uyariir,

Renin salgilayan hlcreler postglomeriler arteriolerde de
bulunmaktadir. Hatta bazilarinda bu hicreler 100 ym uzunluga erigmektedir
(124). Bununla birlikte, bu hlcrelerin sayisinin az olmasi nedeniyle
maksimum giddetteki bir uyarida bile total renin salgisina, postglomeriler
arteriollerin katkisi ihmal ediiebilir. Bunun diginda proksimal tubdl, distal
baglayici tiibiil ve kortikal toplayici kanallarda da renin oldudu bildiriimistir
(123).

Ace ve anjiotensinojenin bobrekteki dagiimi:

Proksimal tubil hucrelerinin apikal tarafinda, tiibuler renin ile ayni
yerlesimde, immunoreaktif anjiotensinojen oldugu saptanmistir (50).
Onceleri bunun giomerdler filtras}on ite gelip pinositozla hidcre igine alinan
anjiotensinojen oldugu diisunulmugsede (103), son zamanlarda yapilan
calismalarda, burada anjiotensinojene ait mRNA saptanmigtir (62).

Histokimyasal boyalaria tim renal arter ve arteriollerin endoteli ile
(122), firgams! kenarda belirgin olmak (zere, proksimal tubdl epitelinde
ACE de saptanmustir (11). Bobrek iginde, reninin anahtar enzim oldugu
kiasik ANG Il yolagindan ayri olarak, diger bazi enzimlerin anjiotensin

Renin sekresyonunun kontroli:

RAS sistemik kan basincinin ve sivi-elektrolit dengesinin
duzenlenmesine katkida bulunurken cesitli endokrin fonksiyonlar ve
otonom sinir sisteminin aktivitesini de degistirdigi icin, tim bu fakttrierin ve
sistemlerin bdbreklerden renin salgilanmasina feed back bir etkide
bulunmas! kaginilmazdir. Bu nedenie renin salgilanmasint kontrol eden
etmenleri su sekiide siniflandirabiliriz:

1 - Renal perflizyon basincy,

2 - Tubdtler fakt6rler,

3 - Renal sinirier,

4 - Hormonlar:

- Anjiotensin,
- Antididretik hormon,
- Prostaglandinler
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- Atrial natritretik peptit,

1- RENAL PERFUZYON BASINC!:

Renin salgilanmasini etkileyen en o6nemli faktérlerden biridir
Perflizyon basinci dustigunde, renin sekresyonu artarken, perfiuzyon
basincinin artiginda azalmaktadir. Renin sekresyonunu kontrol eden
baroreseptdr mekanizmanin esas olarak otoregllasyonu olusturan
miyojenik bir yanit mi, yoksa tubuloglomeriler feedback mekanizmas! mi
oldudu uzun stire tartisiimigtir. Daha sonra gergeklegtirilen caligmalarda,
artmig perfuzyon basincina kargl olugan renin sekresyon yanitinin, esasen
artmis perfuzyon basincini izleyen olaylarin (artmig arteryel basing
glomertler filtrasyon hizini arttirir, distal tlbiile gelen NaCl artar ve boylece
makula densa mekanizmasinin aktivasyonu ile renin salinimi inhibe olur)
aracilig! ile gergeklesmedigi saptanmistir. Yani renin sekresyonunun
baroreseptdr kontroll tubulogiomeriiler feed-back mekanizmadan badimsiz
gelismektedir (50).

Duyarlt mekanizmanin nerede yeriestigi halen tam bilinmemekle
birlikte, renin salgiiayan hlcrelerin ayni zamanda algilayici hicreier
olduduna inanilmaktadir (50).

Renal perflizyon basinci ile renin sekresyonu arasinda sayisal bir iligki
bulunmaktadir. Anestezi almamis kdpeklerde renal perfizyon basincinin
kademeli olarak azaltiimasi, kan basinci 90 mmHg nin Ustiinde iken renin
sekresyonunda ancak ktigik dedisikliklere yol agmigtir. Halbuki perflizyon
basinct 80 mmHg'nin altinda basingta her 2-3 mmHg'lik diustse karsilik
renin salgisi iki katina ¢tkacak kadar belirgin artis gostermistir (76) Renin
sekresyonunun esik degeri renal kan akiminin otoregulasyon egrisiyle ayni
karakterleri tagimaktadir. Sadece kan akimi otoregulasyonun esik degeri,
renin igin olan esik degerden 20-30 mmHg daha diliguktir. Renin
sekresyonu igin kritik olan bu deger anestezi almayan si¢canlarda 80 mmHg
bulunmusgtur (28)

Renal perfuzyon basincl azaldiginda, prostaglandin E2 (PGE2) ve 12
(PGl2) salgilanmas! artmaktadir Bu maddeler renin sekresyonunun kuvvetli
birer uyarani oldugu igin, baroreseptdr yanitin mediatdru olabilecekleri
dugunluimustur (64) Fakat bazi ¢aligsmalarda prostaglandin sentez




inhibitdrieri ile baroresepidr yanitin azalmasina veya énlenmesine (60)
karsin, bunun tersi bulguiarin da elde edildi@i ¢alismalar vardir (3, 39).
Genel olarak kabui gbéren kani prostagiandinlerin baroreseptdr yanitta
énemli oldugu, fakat sart olmadigidir (50).

Reninin baroreseptdr kontrol mekanizmasi ile diger kontrol
mekanizmalart arasinda iliski vardir Ornegin uzun stire distk sodyum
diyeti ile beslenen deney hayvanlarinda (33) veya renal sinirlerin orta
siddetle uyariimasinda (66, 78) renin salgilanmasi i¢in gereken esik
dederde belirgin bir degisiklik olmaksizin jukstaglomertler hicreler
perfizyon basincindaki dedisikliklere daha duyarll hale gelmigtir. Renin
sekresyonunun baroreseptdr mekanizma ile kontroliiniin fizyolojik dnemi,
¢abuk etkili kontrol sistemleri ile duzeltilemeyen kan basinci dusmelerine
kargl hizit bir savunma mei(anizmas: olusturmasidir (50). Kan basinci esik
degerin altina dustiginde renin salgilanir ve dolagimdaki ANG |l dizeyini
arttirarak periferik direng artigl Uzerinden arteryel basinct yukseltir.

2- TUBULER FAKTORLER.

Renin sekresyonunda makula densa hipotezi iki gbzleme
dayanmaktadir. Birincisi, distal tiibul ile renin saigilayan jukstagiomeruier
hiicreler arasindaki yakin anatomik iligkidir. Ikincisi, diyetie alinan tuz miktar:
e plazma renin aktivitesi arasinda zit iligki olmasidir.

Distal tubulle gelen NaCl miktarn azaldiginda renin sekresyonu
artmaktadir. Makula densaya gelen NaCl artarsa total renin miktarinda
degisiklik olmaksizin, inaktif renin (prorenin) miktar azalir ve daha fazla
prorenin aktif renin haline geger (130). Makula densa mekanizmasini en iyi
gosteren deneylerden birisi Skett ve Briggs (114) tarafindan
gergeklestirilmigtir. Bu iki aragtiric glomeril, afferent arteriol, kalin ¢ikan
henle, ve distal tubliun baglangicina uyguladiklart mikroponksiyon
¢alismalan esnasinda perflizyon sivisinda sodyum klorlir konsantrasyonu
azaliginin, afferent arteriolde artmig renin sekresyonuna yol aghigini
bulmusglardir.

Makula densadan bagka, distal toplayici tibulin %70-90'lik bir bdlim
de afferent arteriol ile yakin anatomik iligkidedir (8). Ancak distal tubtlin bu
bolumundn renin sekresyonu ile iligkisi bilinmemektedir.
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Makula densaya gelen NaCl miktari, yanitin buyaklagund belirler,
Oysa osmolalitenin veya potasyumun béyle bir etkisi yoktur (50). Makula
densanin sodyuma mi, kiora mi ya da her ikisine mi duyarli oldugu halen
tartismali bir konudur. Baz calismalarda klorun temel belirleyici oldugu éne
surdlmustar, Sodyum tuzlan ile yapilan inflizyonlarda renin sekresyonunda
bir degisiklik olmadig haide, makula densaya ulagan klor konsantrasyonu
ile renin sekresyonu arasinda zit iligki gézlenmigtir (79) Benzer sonuclar
mikroponksiyon caligmalar ile de elde edilmistir (129). Bununla birlikte
¢ikan kalin Henle ve makula densada klor geri emilimi sodyum transportuna
bagh oldufundan, sodyumu olayin diginda tutmak zor gériinmektedir

Tubll sivist igindeki NaCl degisikligine cevaben makula densanin
hangi hicre i¢i habercileri kullanarak ve nasil renin salgisina yol agtigs
henuz bilinmemektedir Ancak kalsiyum, kalmodulin ve cAMP hcreler
arasindaki sinyal iletiminden sorumiu gdrunmektedir (25, 50). Ayrica
hucreler arasi iletigen sorumlu tutulan faktdrierden birisi de adenozindir
(25)

3- RENAL SiNIRLER:

Renal sempatik sinirler renin salgisinin kontrolunde oGnemiidir.
Jukstaglomeriiler aparat hdcreleri yogun olarak noradrenerjik innervasyona
sahiptir. Bugune kadar yapilan tum deneysel calismalarda, B-agonistik
uyarilarin renin sentezini arttirdigi gosterilmistir (50).

Renal sinirlerin uyariimasi renin sekresyonunu arttirmanin yaninda,
renal hemodinamide ve tiibiler fonksiyonlarda da degigikliklere neden olur
(66). Bundan dolayl renal sinir uyariimasl sonucu artan renin
sekresyonunun, sempatik innervasyonun dolayli sonucu olabilecegi akla
gelmektedir Ancak deneysel modellerin geligmesi sonucunda, renal kan
akimini degistirmeden, renal sinir uyarildiginda da benzer sonuglar elde
edilmigtir (45). Ayrica bu tur deneylerde énceden B reseptér blokair
yapiidiginda, renin sekresyonu inhibe olur (45).

Renin salgilayan hucrelerdeki a-adrenerjik innervasyon yogun
degildir. Bununla birlikte a-adrenerjik uyarinin renin sekresyonunu inhibe
ettigine iliskin calismalar vardir (86, 108). Renin sekresyonunu degistirecek
derecede a-adrenerjik uyari, aynt zamanda bdbrek kan akimi, glomeriiler




filtrasyon hizi ve sodyum geri emiliminde 6nemli degigiklikler yaptig: igin,
renin sekresyonuna olan etkisi dolayl olarak kabul edilir (50).

4- RENIN SEKRESYONUNU ETKILEYEN DIGER FAKTORLER:

a- Anjiotensin: Renin sekresyonu ile ANG II arasinda negatit geri
etkilesim (feedback) vardir. ANG !, jukstaglomerliler hiicreleri dogrudan
etkileyerek renin salgilanmasi (zerine olan etkisini gergeklegtirir (24, 48,
49).

ANG li renin salgilanmasint kalsiyum bagimii bir mekanizma ile inhibe
eder (4, 110). Ortamda kalsiyum olmadi§l veya kalsiyum kanal biokerieri
oldugunda inhibisyon ortadan kalkar (110). Benzer sonuglar kalmodulin
inhibitorleri ite de elde edilir (38, 51).

ANG II'nin renin salgilanmasini inhibe etmesinin, kalsiyum yolagi
yaninda adenilat siklazi inhibe etmesi sonucu olabilecegini dusglindiren
calismalar da vardir (2, 131).

- Antidiiiretik hormon (ADH): ADH’ nin renin salgilanmasint inhibe
etmesi igin gereken dozlar gok ylksek olduundan renin sekresyonunun
kontrolinde ADH’nin fizyolojik 6nemi yoktur (50).

- Prostaglandinler: Prostaglandinier jukstaglomeriler aparati
dogrudan etkileyerek renin salgilanmasini arttirirlar (37, 39, 111). PGE2 ve
PGl2 digaridan verildiinde renin sekresyonunu arttirmakta egit guce
sahiptirier (50). Ancak PGE2 sentezi esas olarak tubuluslerde
gerceklesirken (10), PGl2 sentezi bobrek damarlarinda olmaktadir (116). Bu
nedenie PGl2 renin sekresyonunun kontrollinde diger prostaglandinlere
gore daha onemlidir (39). Prostagiandinierin renin salgilatici etkilerinin
hilcresel mekanizmasi henlz bilinmemekle birlikte adenilat siklazin
uyarilmas! sonucu cAMP artist bu etkiye aracilik edebilir (50).

- Atrial natritretik peptit (ANP): ANP atriumlarin gerilmesi sonucu
kardiyak miyositlerden salgilanan 28 amino asitli bir peptittir
Vazodilatasyon, kardiyak atim hacminde azalma, aldosteron
sekresyonunun inhibisyonu ve natrilrezise neden olur. Bobreklerde
vazodilatasyona yo! acarak glomeriler filtrasyon hizi ile filtrasyon
fraksiyonunu arttirir  ANP sistemik olarak uygulandiginda renin
salgilanmasini inhibe etmekiedir (5). Bunun diginda ANP ANG I'nin
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proksimal tubulierdeki sodyum ve su tutucu etkisini dogrudan etkiledigi
bilinmektedir (6).

HUCRE MEMBRANI VE KOLESTEROL:

Kolesterol dokularda ve plazmada serbest, uzun zincirli yag asitleriyle
kombine gekilde veya kolesteril esterleri seklinde bulunur. Birgcok dokuda
asetil-CoA’dan sentezienebilir. Vicuttaki kolesterolin yarisi bu yoidan,
diger yansi ise diyetle alinan kolesterolden kaynakianmaktadir.

Kolesterol, plazma lipoproteinierinin dis tabakasinin
komponentlerinden ve hiicre membraninin yapisal bilesenlerinden birisi
olan amfipatik bir lipittir Kolesterol esterleri birgok dokuda, kolesterolun
depolandidi formdur. Dolagimdaki serbest kolesterol, lipid iceriklerine ve
buyukliklerine gore 6 tipe ayrilan lipoproteinler ile tasinir. Bu
lipoproteinlerin yogunluklari lipid i¢erikleri ile ters orantilidir (Tablo 3).

Bilegimi (%)

Serbest | Kolesterol
Lipoprotein Boy (nm) | Protein | kolesterol | esterleri Trigtiseridi Fosiolipid
Silomikrontar 75-1000 2 2 3 90 3
Silomikron kahtlan 30-80 - - -
Cok digk yojuniuklu lipoproteinier |  30-80 8 4 16 55 17
{(VLDL)
Ara yoGuniukle lipoproteinier (IDL) 25-40 10 5 25 40 20
Ditgitk youniuklu lipoproteinler 20 20 7 46 6 21
{LDL)
Yidksek yojuniukiu lipoproteinter | 7 5-10 50 4 16 5 25
(HDL)

Tablo 3. Lipoproteinierin bilesimi.




Hucre membran: ¢ift katmanli lipid tabakas! ve bu tabaka ile baglantili
protein yapilardan olugmustur. Membran proteinierinin gérevieri su sekilde
siralanabilir

1- Yapisal proteinler,

2- Pompa gorevi yapan proteinier,

3- Tagyictlar,

4- lyon kanallari,

5- Reseptorler,

6- Enzimler,

7- Glikoproteinler.

Yukarida sayilan protein yapilarin gérevlerini tam olarak yapabilmeleri
membranin hareketliliine baglidir. Membranin hareketliligini belirleyen ise
lipid ¢ift tabakasinin 5zellikleridir Okaryotik hucre membraninda
fosfolipidler, kolesterol ve glikolipidler olmak Uzere 3 ana lipid tiir(
bulunur.Bunlardan miktari en fazla olan fosfolipidlerdir. Akigkanhdi
belirleyen 4 tip lipid hareketi vardir:

1- Flip-flop hareketi: Lipid molek(lierinin bir tabakadan digerine gog
etmesidir.

2- Lateral diflizyon: Lipid molekiilierinin tek tabaka iginde komsulariyla
yerini degistirmesidir. ‘

3- Rotasyon: Lipid molekullerinin uzun eksenleri ¢evresindeki
hareketleridir

4- Fleksiyon: Lipid ¢ift tabakasinin ortasina yakin bolgedeki
hareketlerdir. Fosfolipidlerin hidrokarbon zincirlerinin esnekliginden
kaynaklanir.

Membran akigkanhiginin belirleyicilerinden birisi membrandaki
fostolipidierin tirleridir. Bir gok memeli hicre membran fosfotidilserin,
fostotidilkolin (lesitin), sfingomyelin ve fosfotidil etanolamin oimak Uzere 4
tip fosfolipid icermektedir. Akigkanlik yéninden fosfolipidierdeki yag
asitlerinin doygunlugu ve uzunlugu énemlidir. Doymus yag asitlerinden
zengin olanlarda akigkanlik azalirken doymamis yad asitlerinin fazla olmasi
durumunda artar Fosfotidilserin ve fosfotidil etanolamin daha ¢ok
doymamig yag asitlerini icerir. Lesitin Kisa zincirli doymus yad asitlerinden,




sfingomyelin ise uzun zincirli yagd asitlerinden zengindir.
Sfingomyelinflesitin oraninin buyumesi akiskanligl azaltmaktadir

Hareketliligin bir diger belirleyicisi Kolesteroldur. Kolesterole ait rijit
steroid halkalari fosfolipidlerin polar bag gruplarini hareketsizlegtirir. Bu
nedenle kolesterol/fosfolipid oraninin artmasl akigkanhgin azalmasi
anlamina gelmektedir Kolesterol, bu etkisinin yaninda ¢ift tabakanin suda
eriyen kucilk molekullere kargl gegirgenligini de azaltir. Kolesterolin
membranda yaptidl bu rijidite membran seklindeki olugabilecek
degismelerin tolere edilebilirliini azaltir Membran akigkanh@inin azalmasi
membran transport sureglerini ve enzim aktivitelerini olumsuz etkiler. Bu
nedenle, hiperkolesterolemide membran akigskanliginin azalmasi
sonucunda hticre fonksiyonlari bozulmaktadir Monosit fonksiyonlart (118),
ogrenme (100, 121), reseptdr fonksiyonlart (34) ve iyon aligveriginin
hiperkolesterolemiden olumsuz etkilenmesi hiperkolesterolemiye bagl
hicre fonksiyon bozulmalarina o6rnek olarak sayilabilir Kan lipid
tablosundaki degisikliklerin bdbrek fonksiyonlarini da etkiledigi
bilinmektedir (46, 75, 108). Ancak bébreklerin kan basinc
dizenlenmesinde ustlendikleri gbrevin hiperkolesterolemiden nasil
etkilendidi incelenmemigtir.

Hiperkolesterolemi, bdobrek fonksiyonlari ve kan basinci
arasindaki iliski: llerleyici bobrek hastaliklan ile birlikte olan
hiperlipidemi glomer(ler hasari arttirir (46, 75, 109). Plazma lipid miktarini
dusiren ilagiar glomeriiler hasari azaltarak (74), bobrek fonksiyonlarinin
duzelmesine neden olurlar. Glomertler hasar ve hipertansiyon varliginda
nefron bozukiugunun hiperkolesterolemi tarafindan arttinididi bilinmektedir
(75). Hiperlipidemi ve hipertansiyonun bdbrekler (zerindeki olumsuz etkileri
birbirinden bagimsiz kabul ediimesine kargin, bazi deneysel caligmalar, ikisi
arasinda onemli bir baglanti olabilecegini g&stermektedir (75).
Hiperlipideminin, vazoaktif maddelerin Uretim ve/veya sekresyonunu
etkileyebilecedi gbsterilmigtir. Hiperkolesterolemi vazodilatdr maddelerin
vaskuler tretimini azaltirken, vazokonstriktdr maddelerin vaskuler Gretimini
arttirmaktadir. Hiperkolesterolemide artan vazokonstruktor maddeler
arasinda tromboksan A2 ve endotelin sayilabilir. Bunun yaninda,
vazodilatdr maddeler olan prostasiklin ve EDRF sentezi de azalmaktadir
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(75). Diyet ile olusturulan ateroskierotik hayvanlarda, in vivo ve in vitro
olarak yapilan ¢alismalarda endotele badiml dilatasyonun bozuldugu,
ancak endotelden badimsiz dilatasyonun etkilenmedidi dikkati gekmigtir
Ayrica hiperkolesteroleminin segici olarak asetilkolin reseptérlerini etkiledigi
de gosterilmistir (42). Epidemiyolojik ¢alismalarla (9, 69) hipertansiyoniu
hastalarda yiksek serum kolesterol ve trigliserit ile azalmis HDL-C
duzeylerinin saptanmis olmasi hiperkolesterolemi ile hipertansiyon
arasindaki muhtemel iligkiyi dogrulamistir

Hiperkolesterolemi-hipertansiyon iligkisinin agtk olmaytsina kargin
bobrek hastaliklarinda hipertansiyon stkigi ok iyi bilinir Diger kan basinci
duzenleyici mekanizmalarin sadlam olmasina kargin glomeruionefritierde,
piyelonefritte ve renal arter stenozunda hipertansiyon geligmesi,
bébreklerin kan basinc! dizenlenmesindeki dnemini gostermektedir. Gesitli
bébrek hastaliklarinin neden oldugu kan basinct yuksekligi ile seyreden
klinik tabloya renal hipertansiyon adi veriimektedir.

Lipidier, bdbrekler ve kan basinct arasindaki yukarida agiklanan yakin
digerlerini etkileme olasihidi yiksek goriilimekiedir. Gunumuzde ¢gok dnemili
bir sorun haline geimig olan ve iskemik kalp kastalidi risk faktdrierinden
olan hiperkolesteroleminin etkileri, cesitli deneysel, klinik ve epidemiyolojik
calismalarla oldukga kapsamli bir sekilde aragtiriimaktadir. Lipidler ile gesitii
bobrek fonksiyonlari arasindaki iligski ve hiperkolesterolemi sonucu
membran akiskanhgindaki degisikiikler ve buna bagh olugan fonksiyon
bozukiuklarn oldukga iyi incelenmis olmasina kargin, hiperkolesterolemide
jukstaglomeriler aparat duyarlilidinin nastl degistigi iyi bilinmemektedir.
Ancak jukstaglomeruier apparat hicre membranlarinin kolesterol
degisikiiginden kendilerini koruyabilmeleri imkan dahilinde
olamayacagindan bu hiicrelerin fonksiyonlarinin da bozulmasi dolayisiyle
kan basincini dizenlemede bobreklerin yetersiz kalmalari ¢ok dogal bir
beklentidir. Bir bagka ifade ile hiperkolesterolemi hipertansiyon
gelismesinde zemin hazirlayict bir faktdr olabilir. Bu beklentinin
dogruiugunu arastirmanin ve boébregin kan basincini dlzenleme
mekanizmalarina hiperkolesteroleminin ne yénde etki ettigini saptamanin
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klinik dnemi tartigilamaz. Bu amagla bir deneysel ¢aligma tertipienerek eide
edilen bulgular literatiir bilgisinin 1513t altinda tartigiimigtir
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GEREGCLER ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Faklltesi Fizyoloji Anabilim Dall
Laboratuvarlarinda gergeklestirilen bu calismada, agirhklarn 150-180 g.
arasinda degisen 44 adet erkek albino sigan kullanilmigtir. Her kafeste bir
hayvan olacak sekilde muhafaza edilen kontrol sicanlar 8 hafta ticari sican
yemi ve musluk suyu ile beslenmelerine kargin deney grubundaki
hayvanlar %2 kolesterol ve %0 2 taurokolik asid ilave edilmig yem
(hiperkolesterolemik yem) ve musluk suyu ile beslenmiglerdir 8 haftalk
beslenme periodu esnasinda tum hayvanlarin glnluk yem ve su tiketimieri
ve vicut agirhikianndaki haftalik degisiklikler kaydedilmig ve 8 haftalik
besleme déneminin sonunda 1 g/kg Uretan anestezisi ile uyutularak kan
basincinin izlenmesi ve kanama yapabilmek amaciyla sag femoral arter,
infuzyon icin sol femoral ven kateterize edilmig, idrar orneklerinin
alinabilmesi igin mesanelerine kaniil yerlegtiriimigtir. Cerrahi islemlerin
tamamlanmasindan sonra 37 pl/dk serum fizyolojik infuzyonuna baglanmig
(Harvard inflizyon pompast) ve 30 dakikalik stabilizasyon dénemini takiben
60 dakika sure ile kontrol idrar drnekleri toplanmig ve 90. dakikada
inflizyona son verilmigtir. Kontrol ve deney grubundaki hayvanlar agagidaki
protokole gore iki gruba ayriarak, 1. ve 3. gruplarda 6 mli/kg/dk 2. ve 4
gruplarda 12 mi/kg/dk olacak gekilde sag femoral arterden kanatilarak kan
vollimlerinde akut azalma yapilarak kan basmg;larmda sirast ile %40 ve
%60'ltk dusme olusturulmustur (Tablo 4) Kanama sonrasl bobrek
fonksiyonlarindaki degisimleri izlemek amaciyla 2 kez idrar toplanmaya
baglanmis ve ilk 20 dakika iginde sistolik ve diyastolik kan basinci kayitlar
yapilimistir. Yeterli miktarda idrar toplandiktan sonra kan ¢rnekleri ve gerekli
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dokular alinarak deneye son veriimigtir. Doku o6rnekleri kolesterol ve
prostoglandin analizi yapilincaya kadar ve plazmalar elektrolitier, kreatinin,
lipid ve renin aktivitesi 6lcllinceye dek, -68 9C’de Heraeus marka D-7468
Balingen model derin dondurucuda muhafaza edilmiglerdir.

GRUPLAR DIYET KANAMA MIKTARI | DENEK SAYIS!
1 Normal 6 mikg 11
yem
2 Normal 12 mikg 8
yem
3 %2 . 6 mikg 10
kolesterol
4 %2 12 mikg 15
kolesterol

Tablo 4. Calisma gruplart
LiPiD ANALIZLERI:

Plazma ve dokularda total kolesterol, HDL kolesterol ve
fosfolipid tayini: Kolesterol ve fosfolipid saptanacak dokularin
ekstraksiyonu Radin’in ydntemine gére yapilmistir (102) Shimadzu marka
L-200 SM model hassas terazi ile yas adirdiklar belirlenen dokular 3 ml.
hexan:isopropil alkol (3:2 v/v) karisimi iginde, Tri-R Stir-R marka K43 mode!
homojenizatdrde iki dakika sire ile 5000 rpm’de homojenize edilmis ve
homojenizasyon igleminden sonra ornekler, 3000 rpm’de 10 dakika
santrifljienip, elde edilen dbkeiti (sUpernatan) baska bir tupe aktanimigtir
Daha sonra dipte kalan ¢okelti (pelet) iizerine yeniden 3 mi. hexan:isopropil
alkol karigimi eklenerek santrifugasyon iglemi yinelenmisg, ikinci dokelti de
bir dncekine eklenerek thpler Heraeus marka D-6450 Hanau model etive
konularak 65 O0C’de tamamen kuruyuncaya kadar beklenmistir. Ugurulan
iuplere daha sonra 3 ml. isopropil alkol ilave edilip vorteks cihazi iie
kanstiriimis ve kolesterol ve fosfolipid tayini igin kullantimigtir. Kolesterol




miktari Sclavo Choles-Cinet kitieri aracilidi ile enzimatik olarak saptanmigtir.
Kolorimetrik 6lglim igin, Point 180 marka 1907 model Chemistry Analyzer
calistirlip, 1sisinin 370C'ye gelmesini takiben, kolesterol tayini igin
programlanmighir.

Programianan analizér 6nce kor olarak 1 ml ayirag igine konan 10 pl
distile su ve standard olafak, 1 ml ayirag igeren ayri bir tlp igine 10 ul 200
mg/dl kolesterol standardi kullanilarak kalibre edildikten sonra doku
orneklerindeki kolesterol miktarlari élgulmustir. Olglimlerde deney igi
sapmalari 6nlemek amaciyla tum taplerin okunmasi 10 dakikada
gerceklestiriimigtir,

HDL kolesterol dicuimu, igerdi§i Mgt+ ve dekstran stilfat nedeniyle
HDL digindaki tim lipoproteinlerin ¢ékmesini sadlayan Sclavo CHOL HDL
kiti kullantlarak yapiimigtir Bu amagla 0.5 ml serum érnedi lizerine 0.05 ml
gOkturtcu ayirag eklenerek 250C'de 5 dakika bekienmis ve elde edilen
karigim bu siirenin sonunda 15 dakika 3000 rpm’'de santrifujlenmistir. Daha
sonra supernatant kisimdan 6érnek alinarak yukarida tanimlandid: sekilde
kolesterol analizi yapiimistir

Yukarida anlatilan homojenizasyon iglemi sonucunda isopropil alkot
ile hazirfanan son karigimin igerdigi fosfat miktan Sclavo Phosphorus kiti ile
Point 180 kimyasal analizér ile tayin edilmis ve fosfolipidlerina %4'Unin
fosfor oldugu dikkate alinarak asagidaki formil aracihidi ile fosfolipid miktari
hesaplanmistir,

Fosfor konst (mg/dl) X Propanol miktan (ml) X 0.25

Doku fosfolipid miktan {mg/g) =
Doku agirhg: (g)

Plazma kolesterol miktarinin tayini igin her hangi bir ekstraksiyon
iglemi uygulanmadan, abdominal aortadan alinan kan &rneklerinin 3000
Eritrosit membraninin elde edilmesi ve lipid analizieri:
Siganlardan abdominal aorta yoluyla alinan kandan membran elde
edilmesi, Dodge ve ark.larinin ydntemine gore yapilmigtir (30). Oncelikie
2000 rpm'de 5 dakika santrifujlenen kandan plazmanin uzaklagtiriimasi ile




elde edilen eritrosit paketi, serum fizyolojik ile 2000 rpm’de 5 dakika slre ile
3 kez yikanmisgtir  Yikama iglemleri sonras! elde edilen eritrosit paketinin 1
ml'sing, ayni hacimde distile su eklenerek vorteks ile karigtiriimighr. Boyiece
eritrositlerin hemoliz olmasi saglanmistir. Elde edilen hemolizat 8000
rpm’de 4 ©C’de 30 dakika santrifijienmigtir. Ust sivi alindiktan sonra, kalan
¢cOkelti Ustiine pH'st 8.0 olan 0.15 M Tris-HCI solusyonu eklenerek 8000
rom’de 4 ©OC’'de 30 dakika santrifijlenmistir. Ust sivida
sivanomethemoglobin yontemi ile yapilan Hb &igumiinde olumsuz sonug
alana dek bu iglem yinelenmistir Her bir tlipteki cokelti (eritrosit membrani)
2 ml serum fizyolojik icinde yeniden slispansiyon haline getiriimigtir. Eide
edilen stispansiyonun 100 pl'si alinarak Lowry ydntemi ile protein analizi
_yaptimigtir (85). .

Olugan eritrosit membranindan lipid ekstraksiyonu i¢in Rose ve
Oklanderin ydntemi kullaniimigtir (104). Bu amagla, 1 ml membran
siispansiyonuna 9 mi kloroform:izopropil alkol (7:11 viv) karisimi eklenerek
vorteks cihazinda karngtiriimigtir. Olusan karisim 2000 rpm'de 5 dakika
santrifljlenmigtir. Bu isiem sonrasinda Ustte kalan lipid faz 6zenle bir bagka
tipe alinmistir. Altta kalan fazin Gzerine 2 ml ekstraksiyon karigimi konarak
santrifijj islemi yinelenmistir. Ustteki lipid faz alinarak bir dncekinin tzerine
eklenmigtir. Bu iglem iki kez tekrarlanmigtir. Ekstrakte edilen materyal
650C’ye ayarlanan etiivde tamamen ugurularak tzerine 1 ml izopropil alkol
konulmusg ve vorteks ile karigtiriimigtir Boylece elde edilen lipid
ekstraksiyonundaki kolesterol ve fosfolipid miktan daha 6nce sbz edilen
kitler yardimiyla kimyasal analizérde belirienmigtir.

PGE2 miktarininin belirlenmesi: Deney sonunda cikarnlan
btbrekler hemen buz igine konularak PGE2 tayini yapilincaya kadar -68
OC'de saklanmistir. Daha sonra bdbrek korteksi ve medullasi, bir bisturi ucu
yardimi ile birbirinden ayrilarak yas doku agirliklan belirlenmigtir. Doku
ornekleri kloroform:metanol (2:1 v/v) karisimi iginde 5000 rpm’'de 2 dakika
slire ile homojenize ediimistir. Elde edilen homojenatlar 3000 rpm’de 10
dakika sure ile santrifijlenmistir. Ust sivilar ayri bir tipe alinarak kalan
cOkeltiye ayni iglem bir kez daha uygulanmigtir. Santrifigasyondan sonra
elde edilen ust sivi bir 6ncekinin Ustine eklenerek, azot altinda
ugurulmustur. Daha sonra 2 ml kloroform eklenerek 30 saniye vorteks ile
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karigtintan numuneler, 3000 rpm’'de 10 dakika santrifujlendikten sonra
alinan Gst sivilar yeniden azot altinda ugurulmustur. Elde edilen ekstrakt
Ustine 1 ml su:acetonitril:benzen:asetik asit (767:230:2:1 viviviv) karngimi
eklenerek, elde edilen 6rnekler 0 45 pm’lik Millipor filtrelerden gecirilmigtir.
Bu sekilde hazirlanan numunelerden, Cockrell ve Ellis'in yontemi
uygulanarak Varian 5020 marka HPLC cihazi ile PGE2 anaiizi yapiimisgtir.
(26)
HPLC'nin _kalibrasyonu:
* Referans madde: PGE2 (Sigma)
* Kosullar:
Kolon:SP C18, 15 cm x 4 mm boyutunda, 3 mm partiktll
buyUlkligu olan “reverse phase” kolon.
Mobil faz: Su:acetonitrit.benzen:asetik asit (767:230:2:1 viviviv)
Aktm hizi: 1 mi/dk
is1:350C
Dalga boyu: 210 nm
idrar ve serum kreatinin analizi: Serum ve idrar kreatinin analizi
Eagle marka kreatinin kiti kullanitarak, Point 180 chemistry analyserda
yapilmistir. Analizér caligtinhip, isisinin 379C’ye geimesini takiben, kreatinin
tayini igin programlanmigtir
Programlanan analizdr once kor olarak 1 ml. distiie su ve standart
olarak, 1 ml ayirag iceren ayrt bir tup igine 50 pyl 5 mg/dl kreatinin standardi
kullanilarak kalibre edildikten sonra serum ve idrar drnekierindeki kreatinin
miktarian 6lgulmasgtar '
GFR hesaplanmasi: Serum ve idrar kreatinin miktariari
belirlendikten sonra, GFR tayini igin asadidaki formul kullanimigtir:

idrar kreatinin kons.{mgfdL) X Idrar miktarr {zi/dk)

GFR (uli/dk)=
serum kreatinin kons (mg/dL)

idrar sodyum ve serum sodyum, potasyum degerlerinin
saptanmas): idrar sodyumu ve serum orneklerinde sodyum potasyum
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saptanmasi Instramettation 943 model filame fotometre kullanilarak
yapiimigtir.

PRA tayini: PRA analizi yapmak amaci ile alihan kan ornekleri
hemen buz igine konmus ve Kubota marka (Model 5800) sodutmall santrifijj
ile 3000 rpm’de 10 dakika sure ile santrifijlendikten sonra plazmasi
alinarak PRA tayini yaptlana dek -68°C’de bekietilmisgtir. Daha sonra Sorin
Biomedica kit kullanilarak, isaretli angiotensin | ve standart angiotensin I'in
yarigsmasi temeline dayanan radicimmunoassay yontemiyle DPC Gambyt
CR marka gamma counter iie PRA aktiviteleri belirlenmigtir.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Eide edilen sonugiari
degeriendirmek amaciyla Statview 512+™ paket istatistik programi
kullanilmigtir. Gruplara ait verilerin istatistiksel kargilagtirmasi igin student-t
testi uygulanmigtir, Metin icindeki ve tablolardaki veriler ortalama:ts‘tandart
sapma geklinde gésterilmigtir,
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BULGULAR

Genel gorinim:

8 hafta slire ile ticari sigan yemi ve %2 kolesterol igeren yem ile
beslenen si¢canlarin gdrintim ve davraniglarinda énemli fark dikkati
gekmemigtir

Besin ve su tiketimleri:

Tablo & te belirgin olarak géruldugu gibi viicut agiriginin 100 grami
basina tuketilen yem geklinde hesaplandi§inda 8 hatfta siire ile hem kontrol
hemde kolesterolden zengin yem yiyen siganlarin birinci hafta haric igtahlari

ve su tiiketimleri arasinda (4 hafta harig) anlamli fark dikkati cekmemigtir.

GRUP 1-2 | GRUP 3-4 GRUP 1-2 | GRUP 3-4
1. BESIN [438:08 |29 =058 5 |665+05 |652x035
HAFTA HAFTA
suU 8.06+014 {810 + 134 10.06 + 0.71|10.33 + 2.97
2. BESIN | 5.0 + 0.81 547 + 1.86 8. 640 +0.38 |6.16 £ 0.35
HAFTA HAFTA
SuU 7.97 £ 022 |8.02 +0.97 932+ 044 |837 +1.34
3. BESIN |6.42 +042 |673 027 7. 557 + 1.87 |557 + 187
HAFTA HAFTA
SuU 10.30 + 0.89 | 10.06 £ 0.96 839065 |875+194
4, BESIN {638 +0.32 |6.20 £070 8. 521 +0.238 [522+043
HAFTA HAFTA
sSuU 10.28 + 0.61 | 14.94 + 0.48 821+069 (790285

Tablo 5. Deneye alinan hayvanlarin glnlik besin (g/100 g agirlik)ve su
(ml/100 g agirlik) tiketimi. Ori+SS
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Agirhk degisiklikieri:

8 hafta slre ile beslenen siganiarin biyUmeleri ile dogrusal iligkili
olarak vicut agirliklart da anlamli artis gdstermigse de diyetin kolesteroiden
zengin olusunun agirhik artigl Uzerine dnemli katkisi olmamistir ve hem
kontrol hem %2 kolesterol iceren yemle beslenen siganlann vicut agirlik
degisikligi benzer bulunmustur (Sekil 3).

% AGIRLIK DEGISiMI

0 ] 4 } | 4 : :
0 1 2 3 4 5 6 7 8 HAFTA
——— KONTROL  —— HIPERKOLESTEROLEMIK
Sekil 3. Deneye alinan sicaniarin haftalik agirlik degisikhgi.

Plazma kolesterol diizeyindeki degisiklikler:

Serum iotal kolesterol duzeyi normokolesterolemik yemle beslenen
sicaniarda (Grup 1 ve 2) ortalama 33.46 + 478 mg/dL iken, %2 kolesterol
iceren diyet ile 8 hafta beslenen gruplarda (Grup 3 ve 4) 87.78 = 27 56
mg/dL olarak saptanmigtir (Sekil 4, Tablo 6). Serum fotal kolesterolunde
beslenmeye badh bu yukselmenin istatistiksel olarak anlaml oldugu (p<
0.05) dikkati gekmigse de serum HDL-C dlzeyleri arasinda istatistiksel
dneme sahip fark saptanamamistir Kontrol yemle beslenen 1. ve 2.
gruplarda HDL-C 11.98 + 5.26 mg/dL, kolesteroiden zengin yem yiyen 3. ve
4 gruplarda bu deger 16.7 = 10.54 mg/dL olarak dlgtimUgtar (Sekil 4, Tablo
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6). Buna karsin, HDL-C / Total tolesterol oranlari total kolesteroldeki artisa
bagdli olarak kontrol grubundaki deder olan 0.34 = 0.13'dan
hiperkolesterolemik gruplarda 0.19 + 0.09" a dugmustur (p<0.001) (Sekil 5,
Tablo 6).

SERUM TOTAL KOLESTEROL VE HDL-C DUZEYLERI

mg/dl
120

100 4

80

60
40 1
20
0 TOTALKOLESTEROL  HDLKOLESTEROL
KONTROL  HIPERKOLESTEROLEMIK

* p<0.01
Sekil 4. Plazma total ve HDL kolesterol duzeyleri.

Doku lipid diizeyindeki degisiklikler:

Hiperkolesterolemik diyetie beslenen deneklerin karaciger
kolesteroliinde belirgin artis olmasina karsin (p<0.001) aynt hayvanlarin
bébrek medulla ve korteksinde anlamli kolesterol dedisikligi
saptanmamisgtir. Kontrol grubunda 3 .05 + 0.45 mg/g doku (yas adiriik) olan
kolesterol duzeyi, hiperkolesterolemik siganlarin karacigerinde 22 28 + 7.81
mg/g doku (yas agiritk)’'ya kadar ylikselmiglir Bobrek korteks ve
meduliasinda kolesterol sirastyla kontrol grubunda 4.46 + 095 ve 457 =
1.06 mg/g hiperkolesterolemik hayvanlarda 4.71 + 0 83 ve 4 51 + 0.85 mg/g
doku (yas adirlik) olarak bulunmugtur. Ayrica 8 hafta %2 kolesterol eklenmig
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diyet ile beslenmenin bobrek korteks ve medullasinda kolesterolfosiolipid
oranlarini etkilemedigi gibi, bobrek korteks ve medullasinin fosfolipid
diuzeylerinde de her iki beslenme grubunda benzer sonuglar elde edilmistir
(Tabio 6).

Eritrosit membran kolesterolll, fosfolipidi ve
kolesterol/fosfolipid oranlari:

1 m! eritrosit paketinin membran kolesterol duzeyleri kontrol grubu
siganiarda 0.836 + 0.057 mg/ mi iken hiperkolesterolemik hale getirilmig
hayvanlarda bu deger anlamli olarak artarak 1.147 = 0.079 mg/ ml eritrosit
paket 'e yukselmistir(p<0.001) (Tablo 7).

Eritrosit membran f{fosfolipid dlzeyleri ise kontrol ve
hiperkolesterolemik gruplarda sirastyla, 3.34 £ 0.17 mg/ mi eritrosit paketi
ve 3.03 = 015 mg/ ml eritrosit paketi olarak saptanmighir
Hiperkolesterolemik grupta saptanan membran fosfolipid azaliginin
istatistiksel oneme sahip oldugu géruimistir (Tablo 7). Membran
akiskanhginin gostergesi olarak kabul edilen kolesterol/ fosfolipid orani
kontrol sicanlarda 0,48 = 0.02 dederinden hiperkolesterolemiklerde aniamb
degiserek 0.75 = 0 06 ya yikselmigtir (p<0 001) (Tablo 7).

GRUPLAR KOLESTEROL FOSFOLIPID C/P
{mg/ml paket eritrosit) | (mg/ml paket eritrosit ) | (molar oran)
KONTROL 0.836 + 0.057 334 +017 0.49 + 002
HIPERKOLESTEROLEMIK 1147 £ 0.079 3.03 £ 0.15 0.75 + 006

Tablo 7. Eritrosit membrani Kolesterol, fosfolipid miktar ve oranlan
(Ort+SS)

"1 p<0.001

Bobrek korteks ve medulla PGE2 diizeyleri:

Normokolesterolemik siganlardan 6 ml/kg kanamaya maruz
birakilanlarinda deney sonu bdbrek korteksinin PGE2 duzeyi 93.26 = 44 17
ng/g yas doku olup 12 ml kanamaya maruz kalanlarda bu deger istatistiksel
anlama sahip de§isiklik gostermemigtir (101.14 + 28.73). Kolesterolden
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zengin diyetle beslenmenin bdbrek korteksindeki PGE2 duzeylerine onemli

katkisi dikkati cekmemigtir. Bu gruptaki siganlardan 6 ve 12 ml/kg kanamaya
maruz kalanlarin korteksindeki PGE2 dlzeyleri sirasi ile 81 49 £ 25.97 ve
99.44 + 62.64 ng/g yas doku olarak éigilmustir (Sekil 6).

Bobrek medullasinin PGE2 dizeyleri de kortekstekine benzer olarak
grup 1, 2, 3 ve 4'te siraslyla, 12678 + 39 04, 16266 £ 47 11, 11107 =
44.97 ve 10015 + 41 40 ng/g yas doku olarak saptanmig olup, grup 2'ye ait
PGE2 degeri dider gruplardan yliksek olmasina kargin, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamii butunmamigtir (Sekif 6). Her ne kadar medulia
PGE2 duzeyleri kortekstekinden yiiksek olarak olgliimiigsede aralarindaki
farkin 6nemli olmadi§ dikkati gekmistir.

Glomeriiler filtrasyon hiz (GFR) degigiklikleri:_

Kontrol siganlarda bir dakikada ultrafiltrasyona ugrayan plazma miktan
(GFR) ortalama 489.62 + 178.15 pl iken dakikada 6 ml /kg ve 12 mi/kg
kanama sonras! sirasi ile GFR nin 106.00 = 72,62 pl /dk ve 86.00 = 37.55
plidk ya dugtigt saptanmistir (p<0.01). 8 hafta stre ile %2 kolesterol iceren
diyetie beslenmeye bagll hiperkolesteroleminin GFR Uzerine anlamit etkisi
dikkati cekmemigtir (Sekil 7). Bu grupta GFR 478.00 £ 20451 pi/dk dan 6
mi/kg/dk kanamadan sonra 104.77 + 87.70 pl ye 12 mi/kg/dk kanamadan
sonra ise 83,22 + 69 81 pl/dk ya indigi gérilmuistur (p<0.01).

Serum kreatinin dizeylerindeki degigiklikler:

Kontrol gruplarinda 6 mli/kg/dk kanamadan sonra yapilan oligumlerde
ortalama serum kreatinin duzeyi 1,075 = 0.10 mg/dL, 12 ml/kg/dk
kanamadan sonra ise 1.088 = 0.17 mg/dL olarak saptanmig iken bu
degerler hiperkolesterolemik gruplarda 6 ve 12 ml/kg/dk kanamalarn takiben
sirast ile 1,067 +0.21 ve 1,090 = 0 18 mg/dL olarak Siclimustur. Kolesterol
artigl serum Nat, K+ ve GFR duzeylerini degistirmedigi gibi uygulanan
kanama protokollerinin de serum sodyum ve potasyum degerleri uzerine
onemli etkisi oimadidi dikkati gekmisgtir (Tablo 8).
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GRUPLAR | SERUM KREATININ SERUM SODYUM | SERUM POTASYUM
mg/dL mEaq/L mEg/L
GRUP 1 1.075 + 0.10 138.40 = 3.84 4.85 + 0.38
GRUP 2 1.088 + 0.17 138.95 + 3.85 4.83 + 0.32
GRUP 3 1.067 £ 0.21 139.95 + 3.40 4.80 + 0.46
GRUP 4 1.090 + 0.18 138.68 + 4.12 4.84 + 0.31

Tablo 8. Serum kreatinin ve sodyum dizeyleri (Ort + SS).

FE Na, UnaV, idrar akim hiziar::

Kontrol snganlarda'a.s‘i +1,.31 pl/dk, olan idrar akim hizi 6 mikg/dk hk
kanamay takiben 1.00 + 043 pl/dk (p<0.05), 12 mikg/dk lik kanamadan
sonra ise 0.87 + 0.21 ul olarak belirlenmigtir. Deney kosgullanmizda
olusturulan hiperkolesteroleminin idrar akim hizinda anlaml degisiklik
yapmadid: fakat bu gruptaki sicanlarda da kanamaya bagll olarak idrar akim
hizlarinin 6nemli azaligt dikkati gekmistir (Tablo 9, Sekil 8). D

idrarla sodyum atiimina (U Nna V) 8 hafta kolesterolden zengin diyetle
beslemenin dnemii etkisi olmadidi halde 6 ve 12 mikg/dk kanamaya maruz
birakilma hem normokolesterolemik hemde hiperkolesterolemik si¢canlarda
idraria Nat itrghini anlamkt sekilde azaltmigtir ( Tablo 9 ).

Ultrafiltrata gegen Nat miktarninin idrarla elimine edilen kisminin %
olarak ifadesi olan FE ng dederleri de diyet kolesteroiiinden oldudu kadar
kanama siddetinden de etkilenmemigtir Hem 6 hemde 12 ml/kg/dk hk
‘kanamalar benzer sekilde ve anlamii FEng azaligina neden oimuglardir
(Tablo 9).

Kan basinci degigiklikieri:

Kontrol grubunda ortalama kan bastnct degeri 83.33 + 8.03 mmHg
iken 8 hafta sure ile %2 kolesterol igceren yemle olugturulan
hiperkolesterolemi ortalama arter basincini anlamb degistirmemistir (88 00
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+6.41 mmHg). 6 ve 12 mlkg/dk lik kanamalari izieyen 20 dakika iginde birer
dakika aralikiarla kaydedilen ortalama arter basinci (OAB) de@igiklikleri'
baslangic degerinin %'si olarak tablo 10’ da gosterilmigtir Bu tablodan
gorilecedi gibi bir dakika sure ile 6 ml/kg kanama yapilan kontroi ve
hiperkolesterolemik gruplarda kanamadan hemen sonra (0. dakika) OAB
baglangic degerinin sirasiyla % 60.89 + 4.79 ve % 6046 = 6.60'Ina
dismustur. 20 dakikalik OAB kayit ddéneminde, kan basinci artigt 12
dakikaya kadar her iki grupta da benzer seyir izlerken 13 ve 20 dakika
arasinda hiperkolesterolemik siganiarin kan basincindaki ylkseimenin
antamil geciktigi dikkati gekmisgtir. 20. dakikada saptanan OAB degisikligi
normokolesterolemik siganlarda kanama oncesi dederin %90.65 =
4 62’sine hiperkolesterolemik siganlarda ise kanama oncesi dederin %
7543 £ 2.61'ine uiaémis olup bu iki deger arasindaki fark istatistikse!ﬁolarak
anlamii bulunmustur ( p<0.05,3ekil 8).

12 mi/kg/dk kanatiimanin sebep oldugu kan basinct dedisikliklerinin
sonuclari da tablo 10 ve gekil 10 da gosterilmisgtir. Bir dakikada viucut
agirhginin kg1 bagina 12 mi kanatilarak baglangig degerinin %40 59 +8.46
sina disuruien ortalama arter basinci normokolesterolemik hayvaniarda 20
dakikalilk strenin sonunda baslangi¢ degerinin %70.99 = 8.66'sina
ulagmigtir. Ayni kanamaya maruz birakilan hiperkolesterolemik siganlarda
ise 20. dakikada kan basinci dederi baslangi¢ deerinin ancak % 54.09
10.97'si olarak saptanmigtir. Sekil 10 da belirgin olarak gbruldigu gibi 12
ml/kg/dk lik hemorajinin neden oldudu kan basinci azaliginin normale
dénme yonindeki artig! ik 12 dakikada kontrol ve hiperkolesterolemik
sicanlarda farkl degilken, 13. dakikadan itibaren normokolesterolemik
sicanlarin kan basinci artigi daha fazla bulunmus ve hiperkolesteroiemik
grupta ise kan basinct duzelmesi aniami olarak gecikmigtir.

Plazma renin aktivitesi degisiklikleri:

Kan basincinin erken duzenlenmesinde bobreklerin roll renin-
anjiotensin sistemi ile oldugu igin, tum gruplarda kanama oncesinde ve
sonrasinda plazma renin aktiviteleri digliimugtur. Tablo 11'dende gdruldugu
gibi kolesterolden zengin diyetie 8 hafta beslenmenin plazma renin
aktivitesine aniamli etkisi saptanmamistir Kontrol siganlarda kanama !
éncesi plazma renin aktivitesi ortalama 5.14 = 0.76 ng Angi/mli/saat iken |
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dakikada 6ml/kg hizla kanatilarak kan basinci baglangi¢ degerinin % 60.89
+ 4.79una dusuruldikien 20 dakika sonra siganlarda plazma renin
akiivitesi anlamh artarak 7 64 = 0.57 ng Angl/ml/saat'e yikselmistir {p<0.05).
Dakikada 12 ml'lik kanamaya maruz birakilarak kan basinglar baglangi¢
degerinin %40.59 + 8 46’sina distlirtien kontrol siganlarda 20 dakika sonra
yapilan 6lguimierde ise plazma renin aktivitesinde daha fazla artis oldugu
(12,22 = 0.79 ng Angl/mi/saat) dikkati ¢ekmistir (p<0.01).
Hiperkolesterolemik siganiarin kanamaya cevaben plazma renin
aktivitelerinde gbdzlenen degisiklikler de normokolesterolemiklerinkine
benzer bulunmusgsa da (Sekil 11, Tablo 11), birim renin akiivitesinin sebep
oldugu kan basinct artisi dikkate alindiginda iki grup arasinda anlamh fark
saptanmigtir. Sekil 12’ de géruldugu gibi kontrol grubunda 6 ve 12 ml’ lik
kanamaya cevaben artan bir birim renin aktivitesi kan basincinda sirasi ile
10 23 + 3.80 ve 4 48 = 1 .83 mmHg'lik basing yukselmesine neden olurken,
hiperkolesterolemik siganlarda benzer hemorajiye yanit olarak salgilanan
birim renin aktivitesinin sebep oldudu kan basinci yikselmesi sirasi ile 6.53
+ 2 .27 ve 2.52 = 0.81 mmHg olarak hesaplanmigtir (p<0 05).
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TARTISMA

Bilindigi gibi sadece hayvansal hiicrelerde bulunan kolesterolti hiicre
ya kendisi sentezler veya plazmadan reseptorel veya reseptdr dig! yolla
alarak kullanir ve fazlasinida esteriestirerek depolar. Kolesterolden zengin
lipoproteinlerden hlcre membranina kolesterol allnmasi da bir baska
kolesterol kazang yoludur. Kolesterol kaybi ise hucre membranindan
plazmadaki lipoproteinier aracilii ile kolesterolln uzaklagtiriimasi esasina
dayanir. Bu nedenle plazma lipid degisikliklerinden hiicre membraninin
lipid bilesimi etkilendiginden hiperkolesterolemi hlcre membran
akiskanhiginda, dolayistyle membran fonksiyonlarinda anlamli degisiklige
neden olur. Kalp kasinda beta reseptdr sayis| azaligi ile bu oran arliginin
birlikteligi bu konuda yapilan ¢aligmalardan sadece birisidir. (87). Eger tim
hiicrelerde benzer kolesterol metabolizmasi igliyor ve hiperkolesterolemi
tum viicut hucre membranlarinda benzer degdisikliklere yol agiyorsa kan
hacim ve basincindaki dedisikleri algilayan bobrek hucrelerinin algilama ve
yanitlama mekanizmasinin da bozulmasi beklenir. Bu hipotezi incelemek
amaci ile 8 hafta sure ile %2 kolesterol ve %0.2 taurokolat iceren diyet
kullanilarak siganlarda hiperkolesterolemi olugturma girigimi digerlerinin ve
bizim 6nceki galismalarimizda (1, 96, 97, 98, 99, 132) kullaniimig olup,
artmig plazma ve doku kolesterol degerleri bu hipotezin incelenmesi igin
uygun deneysel kogullann olusturuidugunun kanitidir

8 hafta sure ile kolesterol icerigi arttirnlmig yem ve normal musiuk suyu
ile beslenen siganlarin bu stre esnasindaki yem ve su tiketiminin normal
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sican yemi iie beslenenlerinkinden farkll olmayis! bu hayvaniarin kontrol
grubu ile izokalorik beslenebildiklerini gdstermektedir. Esasen kontrol
grubundaki siganlarin benzer kilo artigl sergilemeleri de
hiperkolesterolemik yemie beslenen hayvanlarin birinci hafta harig izokalori
aidiklaninin en gizel destekieyicisidir iik hafta kolesterolden zengin besinin
az tuketilmesini siganlarin tat ve kokusu kontrol yemden oldukga farkh olan
bu yeni besini yadirgamalar ile agiklamak mumkundur. Kalori
kisittanmasinin ve tuz farkinin bobrek fonksiyonlarina ve renin salgisina
etkisi (33, 106) dikkate alindiginda bizim caligmamizda ayni miktar yem
tilketilmesi nedeni ile bobrek fonksiyonlarina her iki grupta farkh etki s6z
konusu olmamistir.

8 hafta kolesterolden zengin besienme ile plazma kolesteroliinde
%1 62.34'1uk bir artis olmasi ve karacijerde énemii kolesterol birikimi
hiperkolesterolemi tablosunun olustugunun lehine isede fonksiyonel
bozuklukiar icin bu surenin yeterli oldugunun kaniti olarak kabul edilemez.
Ancak gerek laboratuvarimizdan yayinlanan onceki caligmalar (1, 99, 132)
gerekse eritrosit membraninda kolesterol/fosfolinid oraninin artigt bu 8
haftallk strenin fonksiyonel bozukluklarin ortaya cikmasi igin yeterli
oldugunu dusundurmustur. Hiperkolesterolemik siganlarda plazma total
kolesterol diizeyi artiyl halde HDL-K fraksiyonunda aniamh degisiklik
olmaytsi artan kolesterolin daha ¢ok LDL ve VLDL fraksiyonlarindaki
kolesterole ait oldugunu gosterir. Hiperkolesterolemik sicanlarda dusik
HDL-K ve yuksek total kolesterol Tolins ve ark (126) tarafindan da
bildirilmistir. Kolesterolun olumsuz etkileri LDL fraksiyonundaki artig ve HDL
fraksiyonundaki kolesterolun azalis! ile birliktelik gosterdiginden (117)
hiperkolesterolemik siganlarin hucrelerinden kolesteroliin karaciger
yonlinde uzaklagtirimasinin yetersizligi ve hicrelerde birikmesi beklenir ki
eritrosit membran kolesterollindeki artig bu beklentiyi dogrulamaktadir.
Membran kolesterolffosfolipid oraninin artigini membran akigkanhginin
azaligl ve hucre fonksiyoniarinin bozulmas! ile es anlamii kabul eden
yayiniar (23, 29) dikkate alindiginda hem karaciger hemde eritrosit
fonksiyonlarinin olumsuz etkilendiginin kabu! edilmesi gerekir ve onceki
yayinlar bunu destekiemektedir (23, 29, 44, 91, 125). Ancak plazma,
karaciger ve eritrosit membran kolesteroluntin hiperkolesterolemik hale
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gelmis hayvaniarda anlamii artigina kargin bobrek korteks ve medullasinin
kolesterol iceriginin degismeyisi biitun organlarin plazma kolesterolinden
esit veya eg zamanh zarar gormedigini, bazi organlarin plazma kolesterol
artisina daha az duyarh olabilecegdini duglndurmustar. Kontrol grubunun
bébrek doku kolesteroll, yagla doku kolesterol deisikiigini inceleyen
Kalen ve ark’nin (71) bildirdigi bobrek kolesterol, fosfolipid oranlarimiza tam
uyum iginde oldugu igin hiperkolesterolemik siganlarin bbébrek korteks ve
medullasinda kolesterol fosfolipid oraninin aniamii degigmeyisi bu organin
plazma kolesterol dedisikligine daha az duyarl olabilecegi goérusiunu
guclendirmektedir. Caligmamizda kolesterolffosfolipid orant ile hlcre
fonksiyonlar arasinda yakin iligkiyi bildiren yayiniari dogrulayacak sekilde,
bu hayvanlarin bébreklerinde kolesterol birikmeyisine fonksiyonlarin
kontrolden farkli oimayisi da eslik etmistir ve bu da plazma kolesterol
artislarina bobrekierin daha az duyarl olabilecedi hipotezimizi
pekistirmistir. Diyet kolesterolunln organ kolesterol dlizeylerine etkisini
inceleyen Heller (54) kobaylarda adrenal, karaciger, dalak ve ince
barsakiarin kolesteroi birikiminde odncelikli organlar oimasina Kaigin
bobrekleri bunlar icinde saymayigl bizim dugtincemizi teyid ediyor gibi
gérunuyor. Diyet kolesterolune koroner arter ve bébrek damar yataginda
farklt cevap bulan Kamanna ve ark nin bulgularida (72) bizimle hemfikirdir.
Calismamizda bébrek fonksiyonu olarak GFR ve idrarla atilan Na*
fraksiyonu incelenmis ve her ikisininde hiperkolesterolemik haie gelen
siganlarda kontrolden anlamii farkliik gostermedigi bulunmugtur. Tolins ve
ark hiperkolesterolemi olugturduklar siganlarda Na+t ve diger elektrolitierin
itrahini degismemis bulmalar (126) kolesterolden bobrek fonksiyonlarinin
etkilenebilmesi icin ikinci bir faktdr daha gerekir diyen Rubattu ve ark (105)
nin sonuclari, %3 kolesterollu diyetle 8 hafta besienen siganlarda bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmadigini biidiren Hattori ve ark’nin calismalar (53)
bizim sonuglarimiz ile uyum igindedir. Gréne ve ark (46) nin diyete
kolesterol ilavesi ile hiperkolesterolemik hale getirdikleri siganiarda bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma ve glomerulosklerozisi 80. gune kadar
gdzlemeyisleri ve 50-80 gune kadar GFR'in bozulmayigi da bulgularimizia
uyum igindedir. Plazma elektrolitleri ve kreatinin duzeylerinin kontrolden
farkit olmayis! da hiperkolesterolemide bdbrekierin normal fonksiyona sahip
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oldugunu gbsteren ilave bulgulardir Ancak diyet kolesteroiunun bébrekiere
etkisini farkli bulmayan yayiniarin da gdz ardi ediimemesi gerekir Daha ¢ok
hiperkolesteroleminin glomerulosklerotik etkisini inceleyen bu ¢alismalarda
8 haftailk stirenin genellikle bobrek fonksiyonlarinin etkilenmedigi kabul
gdrmektedir (46, 53) ve bu nedenle bizim sonuglarimiza aykir
dusmemektedir.

Bobrekler kan volimi Uzerinden olan kan basinci degisiklikierine gok
duyarh olup kan basincini normale ¢evirmede %100’ e yakin verimle
calisan organlardir. Bu nedenle hemoraji ile kan basinci dugtriimesi
deneysel galismalarda sik bagvurulan bir yontemdir On caligmalanimizda
siganlarda kan basincini baslangi¢ degerinin % 60 ve 40'ina kisa slrede
dustirmek icin kg adirlik bagina 6 ve 12 m! kanatilmanin yeterii oldugu ve
bunu hayvanlarin ¢ok iyi tolere edebildikleri gdzlenmisgtir. Oliver ve ark (95}
4 ve 2 ml/dakika hemoraji ile kan basincini baglangi¢ degerinin %65 ine
cabuk veya yavag dustrdikierinde tavganiarin bu basing degisikfiklerini
renin ve antidilretik hormon salgisini arttirarak duzenlemeye ¢alighgini
gosteren yayinlari ve siganlarda bizimkine benzer bir hemoraji modeli ile
kan basincini dustiren Carisson ve ark sonuglan (19) kulland:gimiz
yontemin ¢cok uygulanan ve sonuglarimizin literatlr buigular ile glvenle
kargtlagtinlabilir bir mode! oldugunu géstermektedir.

Dakikada 6 mi/kg kanama yapilarak kan basinci baslangic degerinin
%60.89 + 4.79'una dusutrilen kontrol sicanlarda bu basing diugmesi 20
dakika icinde yavas yavas yiikselerek 20 dakikada hemoraji oncesi
degerin % 90.65 + 4 62" sine donmustiur. Halbuki ayni siddette kanama
yapilan hiperkolesterolemik siganiarin kan basinci duzelme egrisi 13.
dakikadan itibaren kontrol degerlerden belirgin olarak ge¢ kalmisg olup, 20.
dakikada baglangi¢ dederinin ancak %75.43 + 2.61’ine dbnebilmigtir 12
mi/kg/dk kanama ile kan basinci kontrol grubunda %40.59 + 8 46'ya
diserken hiperkolesterolemik hayvaniarda ayni miktar kanama anlamli
olarak daha fazia kan basinci dusmesine neden olmug fakat birinci
dakikada basing tekrar kontroldeki dederi yakalamig ve 12 dakika sure ile
benzer seyir izlemigken 13. dakikadan itibaren kan basincindaki dizelme
bu grupta da 6nemli bir gecikme sergilemigtir. Bilindigi gibi refleks ve
hormonal diger kan basincl dluzenleme mekanizmalarn ilk saniye ve
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dakikalar iginde devreye girerek kan basincinindaki degisiklikleri
diizeltmeye galigirtar (47). Bunlarin basarisiz kaliglar halinde basingtaki
degisikligin duzeltilmesi bébreklerin sorumiuluguna birakilir. Orta giddetteki
hemorajiye cevaben ilk 12 dakikada iki grup arasinda kan basinci
duzelmesinin farkli olmayigi erken devrede gdérev alan kan basinc
dizenleyicilerinin normal kaldiji ancak daha geg devreye giren bobreklere
ait diizenlemenin etkilendidini dislndurmigtir. Kan basincinda %40 lik
diismeye ilk dakikada kontrol ve hiperkolesterolemik gruplarda farkl cevap
olmayisina karsin %80’ lik basing digmesi yapan kanamanin kan basincini
hiperkolesterolemik grupta daha fazia dustirmesi ik 60 saniye iginde kan
basincindaki degisiklikieri diizenieyen refleks mekanizmalarin
hiperkolesterolemikierde etkilendigini fakat sonra devreye giren hormonal
mekanizmalarin farkli oimadi§ini dugtndurmektedir. Hiperkolesteroleminin
sicanlarda sinir ileti hizinda gecikmeye neden oldugunu gosteren
calismalarin sonuglan bizim bu gérusiimtzie uyum igindedir (1).

Bobrekler kan basincindaki digmeyi renin angiotensin sistemi
uzerinden hem basinct hemde hacmi degigtirerek %100 luk bir duzelime ile
gnierler. Wang ve ark’nin (127) caligmalarinda hemorajiyi takiben 10
dakikada bobreklerden saigilanan renin aktivitesinin % 100 IOk artsg
gosterdidi bildiriimistir. Bizim galigmamizda da kan basincinda ortalama
%40 lik azalma yapan hemorajiye cevaben kontrol sicanlarin plazma renin
aktivitelerinin 20. dakikada anlamli olarak artigt literatiirdeki bulgularla
paralellik gdstermigtir. Kan basincinin diizeimesi 6nemli olarak geciktigi
halde gerek baslangi¢c gerekse hemoraji sonrasi 20. dakikada yapian
dlcumler hiperkolesterolemik siganiarn plazma renin aktivitesinin
kontrolden farkll olmadigdin! ortaya ¢ikarmigtir.

Plazma renin aktivitesinin coguniugu bobrekten, %10 kadarida bdbrek
disi organiardan salgilanir. Oyle gériltyorki 8 hafta kolesterolden zengin
yemle hiperkolesterolemik hale getirilmis siganlarda bobrek kolesterol
miktarinda degisme olmayigina dider bobrek fonksiyonlari gibi renin saigl
dedismeyisi de eslik etmigtir. Yani bizim deney kosullarimizda olusturulan
hiperkolesterolemi, kan basincindaki dismelerin bdbrekler tarafindan
algilanmasinda ve buna cevaben renin salgisinda herhangibir degismeye
neden olmamigtir
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Juxtaglomeruler apparatustan renin salgilatan en énemli etkenler
renal perfizyon basincinin azalmasidir. Buna ilaveten makula densaya
ulasan Nat ve CI miktarinin azaligl veya sempatik tonus artigi renin
salgisinin artisindan sorumlu tutulmaktadir (50). Difer yandan bobrekien
bo! miktarda dolagima gecen PGE2 ve PGi2 ninde renin salgisinda onemli
role sahip olduklar ileri sUrulmektedir (31). Hem kontrol hemde
hiperkolesterolemik siganlarda hemorajinin yapti§l kan basincindaki
dusmeye GFR' de anlaml azalis ve plazma renin aktivitesinde onemli artig
eslik etmigtir Ancak hiperkolesteroleminin GFR ve renin salgisina ilave
etkisi olmamistir. Plazma Nat ve Kt dizeylerinin, fraksiyone Nat atiiminin
ve bobrek PGE2 duzeylerinin iki grup arasinda farkl olmayist bobregin
otokontrol mekanizmasinin hiperkolesterolemiden etkilenmedigini
dustindirmekiedir. Hiperkolesterolemik ve kontrol si¢anlarda benzer kan
basinc! dusmelerinden sonraki GFR azaliglannin iki grupta farksiz oluguda
otokontroliin hiperkolesterolemiden etkilenmediginin dogrudan kanitidir

Hiperkolesterolemi ile doku prostoglandinleri arasindaki iliskiyi
inceleyen pekgok yayin olmasina karsin bunlann sonuglart geligkilidir
Kamanna ve ark bobrek ve koroner arter PG duzeylerinde
hiperkolesterolemiye bagdh azalis oldugunu ileri strerken Bank renal
endotelial PGE2 dizeylerinin arttidini gdstermigtir (7). Wang ve ark ise
bizim gibi hiperkolesterolemiden PGE2 duzeylerinin etkilenmedigini
bildirmigtir (128) PGE2 ve |2 egit renin arttirici glice sahipsede PGI2nin
endoteide bol bulunmasina karsin, E2'nin yerlesimi daha ¢ok tlbuler
hiicrelerdir Gergi biz PGl2’yi digmedik ama PGE2'nin degdismeyisi bizi
hiperkolesteroliemiden, 12'nin de etkilenmedigini dustinmeye yonlendirdi.

Renin anjiotensin aktivitesi benzer oldugu halde hiperkolesterolemik
sicanlarda kanama sonrasi kan basincinda duzelme olmayiginl Ug gekilde
aciklamak mumkindur. Bunlardan birisi hiperkolesterolemik siganlardan
salgilanan reninin biyoaktivitesinin bozuk olusu ki bizim dlgum ydntemimiz
reninin angiotensinojeni anjiotensin I'e cevirme esasina gore yapildigindan
bu mumkiin degildir. ikinci olasilik Anjiotensin 1 'in daha aktif gekil olan It ye
dénusimunin yetersiz olusu veya uglincisl de periferik damar duz kas
hucrelerinin Angiotensin Il ye yamtinin degismis olabilecegidir.
Sonuglarimiz birim renin aktivitesine isabet eden kan basinci degigikligi
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seklinde yorumlandi@inda agik bir sekilde gorlldigu gibi birim Angiotensin
| 'in neden oldudu kan basinct yukselmesi (A Kan basinci/ARenin aktivitesi)
kontrol sicanlarda hiperkolesterclemiklere gére bariz olarak daha fazla
bulunmusgtur. Bu farklilik hiperkolesterolemik siganlarda bébrekierden
saigifanan renin aktivitesinin farklt olmayigina karsin anjiotensin gevirici
enzim veya diz kas yanit eksikliginden kaynaklanabilecek bir bozukluk
oldugunun belirtisidir.

Sonug olarak diyebilirizki hiperkolesterolemide kan basincindaki
degisiklikleri bébregin algliamasi ve bunu yanitlama mekanizmalarinda
bozukluk olmadig: halde bdbrek dist angiotensin gevirici enzim veya damar
duz kasinin Anjiotensin [l ye yanitinda muhtemel bir bozukiuk nedeni ile kan
basinci dizelmesi anlamh olarak gecikmektedir. Bulgularimizin ortaya
¢itkardigi bir bagka gézlem ise plazma kolesterollinden her organin farkii
etkilendigi ve bdbreklerin plazma kolesterol dedisikligine duyarliig: az olan
organlar arasinda oldugudur. Ancak bu konuda kesin kantya ulagilmasi igin
daha detayll ¢alismalarin yapiimasi gereklidir,
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OZET

Hiperkolesteroleminin boébredin homeostatik fonksiyonlarina
etkisini belirlemek amaci ile dlizenlenen bu galismada, 8 hafta suresince
%2 kolesterol ve %0.2 taurokolik asit ekilenmis diyet ile beslenen iki grup
ve ticari sigan yemi ile beslenen iki grup oimak Uzere toplam dort grup
albino sigan kuilaniimigtir.

8 haftalik slrenin sonunda kolesterol ekienmis diyet alan
hayvanlarda plazma, karaciger ve eritrosit membran kolesterol
dizeylerinde anlamli artts gbzlenirken, bébrek korteks ve medullasinda
benzer bir artig dikkati cekmemigtir Bunun yaninda eritrosit membrani
fosfolipid miktarinda azalma ve dolayisiyla membran akigkanlidinin bir
gbstergesi olan kolesterolfosfolipid oraniarinda artig dikkati ¢ekmigtir.

6 mi/kg/dk ve 12 ml/kg/dk miktarinda kanama vyapiian
hiperkolesterolemik siganlarin kanama sonrasi 20 dakika stresince kan
basincindaki yiikseime, kontrol diyet alan siganlara gore belirgin sekilde
geri kalmigtir Buna kargin plazma renin aktivitesinde kanamanin neden
oldugu arhig, hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik gruplarda farkli
olmamistir. Benzer sekilde, fonksiyonel bébrek parametrelerinin de
hiperkolesterolemik diyetten etkilenmedigi gdzlenmistir

Calismamizin buigulari de@erlendirildiginde, 8 hafta sure ile %2
kolestero! ve %0.2 taurokolik asit ekienmis diyetin boébrek fonksiyonlarini
ve bobreklerin kan basincindaki dugmeleri algilama yetene‘gihi
bozmadi§i, buna karsin ACE aktivitesi ve/veya damar duz kasinin ANG

II've duyarhidinin azaimig olabilecedi sonucuna variimistir
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SUMMARY

In order to investigate the effect of diet induced
hypercholesterolemia on the regulation of blood pressure by kidney,
male albino rats were used in this study. 19 rats in the control group
were fed with normal rat food and tap water for 8 weeks while the
animals in the second group received a diet containing 2% of
cholesterol and 0.2% of taurocholate during the same period.

* At the end of the feeding period, dietary hypercholesterolemia
was assessed by increased plasma and liver cholesterol as well as
red blood cell membrane cholesterol. However, feeding with a diet rich
in cholesterol for 8 weeks did not cause significant aiteration in the
cholesterol content of kidney cortex and medulla. Unaltered
cholesterol contant of kidhey was associated with unchanged kidney
functions Neither GFR and Na excretion nor plasma electrolytes were
changed significantly from control values Prostaglandin E2 levels of
cortex and medulla were also remained unaltered in
hypercholesterolemic rats

In order to obtain a 40% and 60% of decrease in blood
pressure, half of animals in both groups were subjected to 6 mi/kg
body weight and the other halves subjected to 12 mi/kg body weight
of bleeding for one minute respectively and the normalisation trend of
blood pressure was recorded for 20 min. Before and 20 minutes after
hemorrhage radioimmunoassayable blood renin activity in all animals
was measured. Renin response of kidney to 40% decline in blood
pressure induced by 6 mi/kg body weight of bieeding was found to be
similar in normal and hypercholesterolemic animails but the correction
of reduced blood pressure significantly delayed during
posthemorrhage 13 to 20 min and at the 20th min the blood pressure
was obviously lower in rats fed cholesterol rich diet than that of
controls The response of kidney to 60% decrease in blood pressure
was similar to that of rats bled 6 mi/kg body weight




As a conclusion our results showed that dietary
hypercholesterolemia produced by a diet containing 2% of cholesterol
and 0.2% taurocholate did not affect on cholesterol content of either
cortex or medulla of kidney. Unaltered cholesterol accumulation was
associated with undisturbed kidney functions as well as PGE2 ievels.
Despite similar renin response to hemorrhage. Significant delay in
normalisation trend of blood pressure suggested that kidneys are
resistance against increased plasma cholesterol but either the
response of smooth muscle cells of vasculatur Angiotensin Il or the
conversion of Angiotensin | 1o || were affected in hypercholesterolemic
animals.
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