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Böbrekler, endokrin işlevlerini, bazı hormonlar ı 
salgılayarak yerine getirirler. Bu hormonlar ik i bölüme 
ayrılabilir: 

a) Damarlar üzerine etkili olanlar: Renin (an
giotensin ve aldosteron aracılığıyla), prostaglandinler, 
vazodepresor meduller lipidler, kininler, 

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

RENİN 
Renin-angiotensin sistemi, sistemik kan basıncı ve 

glomerular filtrasyonun otoregülasyonu ile ilişkilidir. 

Renin, böbrekte , afferent arleriolun ve makula 
densa 'nın özellişmiş hücrelerinin o luş tu rduğu jukstag-
lomeruler aparatus'da sentezlenir (1). Bilateral nefrek-
tomiden sonra plazma renin düzeyleri ç o k düşer 
fakat sıfıra inmez. Çünkü, gebe uterusu. beyin, adre
nal korteks gibi bazı organlar az da olsa renin ya da 
izorenin salgılamaktadır. 

Renin sekresyonu başlıca şu yollarla gerçekleş
tirilir (2) . (Tablo - 11: 

a) Baroreseptör mekanizması : Afferent arteri-
olun duvarında gerilme veya basınç ar t ımı, renin 
salgılanmasını inhibe eder. Tersine, bu gerilimi veya 
renal perfüzyon basıncını düşüren olaylar ise renin 
sekresyonunun uyarıcı etki yapar. 

b) Makula densa mekanizması : Renin sekresyo
nu, makula densadaki tübüler sıvının bileşimiyle yakın 
ilişki gösterir. Renal artere NaCl veya KC1 verilirse, re
nin sekresyonu bloke olur. Ayrıca, renin sekresyonu
nun, Henle lupunun çıkan kolunun kalın segmentin-
deki aktif C l ~ transportuyla ters bir ilişkisi o lduğu 
gösterilmiştir. Kl in ik te , hiponatremiye ya da hipo-
kalemiye eşlik eden hipokloremi hallerinde (diüretik 
kullanımı vb) kandaki renin düzeyi ar tmış bulun
maktadı r (3). 

Tablo — 1 

Renin Sekresyonunu Etkileyen Mekanizmalar 

a) Baroresepıör mekanizması 

ı>) Makula densa mekanizması 
c) Sempatik sinir sistemi 

<1) Prostaglandinler 
e) (,a 

f) Angiotensin 11 

c) Sempatik sinir sistemi: Böbrektek i sempatik 
sinir uçları uyarı ldığında, beta-1 reseptörler aracılığıy
la renin salgısı a r tmaktadı r . 

d) Prostaglandinler (PG): Özellikle PG E 2 ve 
prostasiklin, jukstaglomeruler hücrelerdeki c-AMP 
kapsamını ar t ı rmak ya da makula densa mekanizma
sında belirtilen Henle'deki C l ~ reabsorbsiyonunu inhi
be etmek suretiyle plazma renin aktivitesini (PRA) ar
tırırlar. Indometasin (bir PG sentetaz inhibitörüdür) , 
PG'e bağımlı P R A artışını bloke eder. 

e) Ca + + iyonu: Ekstrasellüler sıvıdaki ar tmış 
Ca + + konsantrasyonu, direkt olarak jukstaglomeruler 
hücrelerde (JG) renin yapımını yavaşlatır . Ancak, y i 
ne de, minimum bir miktar Ca + +, renin sentezi için 
gereklidir. 

f) Angiotensin II (A 2 ) : Direkt etkiyle JG hüc
renin salmımını bloke eder (4). 

Renin , proteolitik bir enzim olup, bir alfa-2 glo
bulin olan renin substrat ' ı parça layarak, karaciğerde 
angiotensin I ( A , )'i o luş turur . "Serum angiotensin 
converting enzyme" (SACE) ise A , ' i A 2 haline dö
nüştürür. Angiotensin III ise A 2 ' n i n bir fragmanı 
(desaspartyl Aj) olup etkin bir vazopresördür. 
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Renin in kendi başına bir fizyolojik etkisi ol 
mayıp esas etkin madde, A 2 dir: A ; (ve A , ) , adrenal 
korteksin zona glomerulosa'smda aldosteron biyosen-
tezini hızlandırır; ayrıca doğrudan damar düz kasma 
etki ederek ya da santral ve periferik sinir sistemi 
yoluyla sempatik tonusu artırarak po t en ı bir vazo-
konstr iktör etki o luş turur (4). 

Renal arter darlığı angiografi ile gösterilmiş 
renovasküler hipertansiyonlu hastalarda. PRA'n ın se
lektir ölçümleri önemlidir . Iskemik böbreğin venin-
deki P R A , sağlam (kontralater.u. böbreğinkinin 
1.5 mislinden fazla ise o hastada be-pass revaskülan-
zasyon operasyonu endike olabile »•. • düşünülmeli
dir. Ayrıca, tek taraflı renal parankh -üs hastalıklarda 
renal ven renin oranları , unilateral ncfreklomiden 
beklenen hipotansif yanıtı tahmin edebi'mek açısın
dan o ldukça yararlıdır 

PROST AG LAN DİNLER 
Arakidonik asid. -birçok organda olduğu gibi-

böbrekie de prostaglandin haline dönüşebi lmektedir 
(5) (Şekil - 1). Prostaglandin (PG) sentezinde etkin 
rol oynayan fosfolipaz (fosfolipidlerden arakidonik 
asid yapımını sağlar) ve siklooksijenaz ya da PG sen 
tetaz (arakidonik asidi PG lere dönüştürür) isimli iki 
enzim bulunmaktadır . 

Prostaglandin Sekresy onuna E t k i Ederi 
F a k t ö r l e r : 

a) Aspirin, indometasin , P*ı 
inflamatuar ilaçlar, siklooksijeın. • c ' ' u 

tiyle PG sentezini aksatırlar (6). 

b) Angiotensin II, bradikinin ve vazopresin gibi 
peptidler fosfolipazı aktıve ederek, sonuçta PG ya
pımını kuvvetle induklemektedirler (7). 

e i Fosforilaz enziminin kof aktörü olmasından 
dolayı 0a"~ + , arakidonik asidin ve PG' ler in sentezini 
hızlandırıcı bir iyondur (8). 

d) Kortikosteroidler. fosforilaz üzerinden PG 
sentezini inhibe ederler (İH. 

En çok medulla da sentezlendiği gösterilen 
renal PG'ler hem lokal hem de sistemik etki oluştura
bilirler, ayrıca "inter-converting" enzimler aracılığıyla 
birbirlerine dönüştürülebilirler. 

PG' ler in F izyolo j ik E t k i l e r i : t 10. 1 1) 

PG'lerin fizyolojik etkileri -ki c -AMP aracılığıyla 
olarak, vazodilatasyon ve natriürez 
; olarak, böbrek kan akımını artırır 

i ı. düşürürler. PG'lerin İlenle lupunın 
lın segmentindeki aktif Cİ ." ve Nr r 

•• .'. i • • •' -soke etmelerinden ileri gelee naıri-
; P G E . v e P G E î ' d e gözlenmektedir . 

P r o s t a g l a n d i n - R e n i n E t k i l e ş i m i : i 12) 

PG'ler renin sentezi için önemli bir düzenleyici 
role sahiptirler. PG'ler JG hücreler direkt etkiyle 
renin sentezini uyarırlar (13). O halde PG'lerin 
bu etkisi A «'ninkinin zıttıdır. Bilindiği gibi. A , , 
negatif feed-bacak yoluyla JG hücrelerde renin 
sentezini inhibe eder. 

E s a n s i y t i H i p e r t a n s i y o n d a P G ' l e r : (14 ) 

Esansiyel hipertansiyonun patojenezinde-vazodi-
latör ve de natriureük etkili olan-PG'ler in salmımında 
yetersizlik öne sürülmüştür. Bu tip hastaların idrarında 
PG ekskresyonu düşük bu lunmuş tur . Bazı deneylerde 
ise esansiyel hiperlansiyonlularda kininkallikrein sis
temindeki defekt esas birinci olay olarak ortaya 
ç ıkmaktadı r i Kininler, PG sentezini hızlandırıcı 
maddelerdir». 

R e n a l Transplant Rejeksiyonıında PG' ler : 

Transplanle böbreğin reddinin öncül belirti
leri arasında, idrarda PG atılımının azalması ya da 
' thromboxane" atılımının artması sayılmaktadır. 
(Thromboxane, PG'lerin aksine, vazodilator değil , 
vazokonstr ik tör ve trombosit agregasyonunu uyarıcı 
bir prostanoid'dir) (15). 

KAELİKREİN - KİNİN SİSTEMİ 

Kall ikrein, proteolitik bir enzim olup. kininojen' 
den kinin yapılmasını sağlar (16). Organizmada 3 çe
şit kinin bulunur: kall idin, bradikinin, melhionyl-lys-
bradikinin. Böbrekler, özellikle korteks vasıtasıyla 
kinin sentezine katkıda bulunurlar (17?. Kalîikrein-
kinin sistemi, hem renin hem de prost ağlan'tin sistem
lerini akiive etmektedir. Kininler vazodilator ve nat-
riüterik etkili maddeler olup, bu etkileri direkt etkiy
le veya PG'ler aracılığıyla gerçekleşir. Kininleri inak-
tive eden kininaz-II enziminin "angiotensin conver
ting enzym" (SAGE i ile aynı o lduğu kabul edil
mektedir. S 4 C E inhibitörü olan "cap ıopr i l " vb gibi 
ilaçların hipotansif etkisi; bu ilaçların A 2 yapımını 
azaltması yaranda, kinin yıkımını yavaşlatmalarıyla 
da oluşabilir (18). 

VAZODEPRESOR R E N A L M E D U L L E R 
LİPİDLER ( V R M L ) 
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karşı bir duyarlık ortaya ç ıkmaktadır ( ¡9 ) , Böbrek 
dokusunun eksilmesinden dolayı oluşan bu kan ba
sınca yüksekliğine renoprivai hipertansiyon denir 
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Şckii - I. ['rosı.iKlımlin sente/ ı seması. 

basıncının düşmesi de, böbrekte hipatansif etkili 
maddeler yapıldığını düşündürmektedir . Ayrıca, anef-
rik hayvana renal papilla transplante edilirse, bu, hay
vanda renoprival hipertansiyon oluşmasını engelle
mektedir. Tüm bu gözlemler V R M L ' n i n böbrekte ya
pıldığının kanıt landır . VRML'1er lipid yapısındaki 
bazı maddelerdir. 

ERİTROPOETIN (erythropoietin) 
Eritropoetinin vücutta esas yapım yeri böbrekler

dir. Bilateral nefrektomize kişilerde bu hormonun ya
pımı ve kan düzeyi belirgin şekilde düşer. Eritropoe-
tin, kemik iliğinde eritroid seri yapımını kuvvetle uya
rarak eritrosit sayısını art t ır ır . 

Eritropoetin yapımını uyaran en önemli faktör, 
hipoksi (oksijen defisiti), daha özgül bir deyimle, 
renal hücrenin oksijen konsantrasyonundan düşük
lüktür. Hipoksi , öncelikle € a + + yoluyla fosforilaz 
enzimini aktive eder. Böylece prostaglandin sentezi
nin tetiği çekilmiş olur. ( şekil 1). Artan PG'ler 
ise eritropoetin sentezi için gerek olan c-AMP'nin 
yapımını indüklemektedir ler ¡21) . 

Hipoksiye yanı t olarak eritropoetin artışını uy
gun bir cevaptır. Halbuki , renal karsinomlar başta 
olmak üzere bazı malign hastalıklarda -neoplastik 
hücrelerce, hipoksi veya anemi bulunmadığı halde-
aş ın eritropoetin yapımı gözlenebilmektedir . Bu du
ruma "uygun olmayan' eritropoetin yapımı denil
mektedir (22). 

Eritropoetin sentezini gerçekleşt i ren hücreler 
JG aparatusdaki hücrelerdir ve muhtemelen eritropo
etin yapan hücrelerle, renin yapan hücreler aynıdır. 

Böbrek yetmezl iğindeki aneminin nedenleri ara
sında, eritrosit ömrünün kısalması; sekonder hiperpa-

ratiroidizm, üremik toksinlerin kemik iliğindeki erit
roid seri hücrelerine olumsuz etkisi ve dializerler aracı
lığıyla olan eritrosit kaybı gibi çeşitli faktörler sayıla-
bilirse de, bu hastalardaki (böbrekte) yetersiz erit
ropoetin sentezi, anemiyi o luş turan en önemli neden
dir (23). Eritropoetin düzeyleri radioimmunoassay ile 
ölçülebilir. 

VİTAMİN D (Vit. D) 
V i t . D türevlerinin ana maddesi kolesteroldür. 

Kolesterolden vit ü, (kolekalsiferol) sentezi deri de 
gerçekleştiri l ir (Şekil -2). V i t . D 3 , serumda bağlayıcı 
proteine bağlanarak karaciğere ulaşır. Karaciğerde 
hidroksile olarak 25-hidroksikolekalsiferol'e çevrilir. 
Bu son ürün, böbrekte -en aktif türev olan- 1.25 dihid-
roksikoiekalsiferal'a dönüşür. D vitaminin diğer renal 
hormonlardan farkı, böbreğin bu hormonu direkt 
olarak sentez e tmeyiş i , fakat prohormon halinden 
aktif hormon haline çevirmesidir. Böbrekte aktif 
Vi t . D yapımı en çok proksimal tübülüslerde olur. 
Anefrik kişilerde plasma 1.25 dihidroksikolekalsiferol 
düzeylere sıfıra yakındır (24). 

1 25 dihidroksikolekalsiferolun Fizyolojik 
Etkileri: 
a) Karsakta: 1.25 dihidroksikolekalsiferol, in

testinal aktif C a ^ + transportunu hızlandıran en kuv
vetli maddedir. Bu hormon, özgül bir Ca + + bağlayıcı 
protein (Ca + + BP) yapımını sağlayarak Ca + + 'nun 
lümenden dolaşıma geçmesini gerçekleş t i rmektedi r . 
1.25 dihidroksikolekalsiferol, intestinal fosfat absorb-
siyonunu da hızlandırır. Ancak, P absorbsiyonu, 
Ca + + absorbsiyonu kadar V i t . D'ye bağımlı değildir 
(25, 26). 

Şekil - 2. Deride vitamin B3 sentezi. 

Türkiye Klinikleri Oil 7. .Saw 4, 1987 



326 R E N A L HORMONLAR 

b) Kemikte : 1.25 dihidroksikolekalsiferol, -ke
mikten seruma Ca + + ve P geçişini hızlandırarak- de-
mineralizan etki gösterir; halbuki diğer yandan, aynı 
hormon intestinal C a + + ve P absorbsiyonunu artıra
rak normal kemik remineralizasyonunu sağlamak
tadır (26, 27) sonuç ta etki daha ön plandadır . 

e) Böbrek te : Parathormon, tübüler Ca + + reab-
sorbsiyonunu ve P u n ekskresyonunu artırır. 1.25 
dihidroksikalsiferolun ise -bazı karşıt sonuç veren de
neyler varsa da- genellikle hem C a * + ' u n hem de P u n 
reabsorbsiyonunu artırdığı kabul edilmektedir (27). 

d) Diğer etkiler: 1.25 dihidroksikolekalsiferol, 
paratiroid glandda P T H sekresyonunu inhibe eder, 

meme bezinde süte Ca + + transferini ve pankreas 
beta hücrelerine Ca + + girişini artırarak insulin ya
pımını gerçekleştir ir . 

Kronik böbrek yetmezl iğ inde aktif Vi t . D: Kro
nik böbrek yetmezl iğ inde ( K B Y ) glomeruler filtras-
yon yaklaşık 50 ml/dk 'ya gelene kadar plazma 1.25 
dihidroksikolekalsiferol düzeyleri normal smırlarday-
sa da, daha sonra bu düzey hızla azalır ve sıfıra yak
laşır. K B Y ' d e aktif V i t . D azalışı, tübüler hasar 
nedeniyle V i t . D sentez azlığına ve hiperfosfateminin 
renal aktif V i t D yapımını suprese edici etkisine 
bağlanmaktadı r (27). 
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