Atatiirk Universitesi
Tip Biilteni
21, (2): 403-416, 1989

VAZOAKTIF MEDiATORLERiN BOBREK HEMODINAMISI
UZERINDEKI ETKIiLERi

- Dr. Ayla SAN x
! : Dr. Yilmaz. SELCUK (xx)

OZET :

Bu makalede vazoaktif mediatorlerin bobrek hemodinamisi iizerindeki etkileri
son literatiirlerin iginda tartiildi. Angiotensin, katekolaminler ve prostaglandinler
gibi ¢ok iyi bilinen mediatorler kadar diger maddelerinde renal kan akimmn pato-
fizyolojik ve fizyolojik regiilatorleri olarak onemli olduklarim géostermek igin bu
calisma yapimigstir. Bu son goriis 1s1ginda Leukotrienler, Adenozin, Neuropeptide
Y ve Dopamin gibi vazokonstriktifler ile birlikte Adenozin, Histamin ve Dopamin‘
gibi vazodilatatérlerin bu rolii yerine getirdikleri gosterilmistir. Bilinen biitiin media-
torlerin etkilerini tam olarak tarif etmek imkéansizdir. Bunlarin ¢ogu kaliteli maka-
lelerde yazilmig olup burayada aktarinugtir. Yazida mediatirler tek tek kisaca tarif
edilmigtir,

GIRIS :

. Vazoaktif mediatérler dogal olarak meydana gelitler. Bobrek damarlarini
fizyolojik ve patofizyolojik sartlar altinda etkilerler. Vazoaktifmediator terimi- pek
¢ok arastirici tarafindan kabul edilmemesine ragmen. gercek hormonlari, lokal
veya doku hormonlarini ve gercek mediatorleri kapsamaktadir. Vazoaktif media-
torler Tablo I'de gosterilmistir(1). '

x Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklar1 anabilim dali 6gretim iyesi, Prof. Dr.
xx Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklar1, anabilim . dali arastirma gorevlisi. -
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Tablo I: Renal vazoaktif mediatérler

Konstriktorler Konstriktoérler Dilatorler

ve
Dilatérler
Angiotensin’ 11 Katekolaminler Prostaglandin E2
Vasopressin . - Adrenalin Prostaglandin 12
" Tromboxanlar (??) Noradrenalin Bradykinin (?)

Prostaglandin F2 (2?7) Dopamine Histamin (?)
‘Leukotrienler(?) Adenozin (?) Sekretin (??)
Neuropeptide (Y (?) Vasoaktif Intestinal Peptide(? ? by
Serotonin(??) : Substans P (2?)
Trombosit aktive edici
Fakt6r(??)

Ve, : Kesin degil. ,

(?......: Muhtemelen fizyolojik etkisi yok.

(777)....: Bobrekte vazoaktif degil.

ANGiOTENSiN IT : Angiotensin II bobrek i¢inde en 6nemli damar daral-

ticilardan  birisidir. Glomeruler filtrasyon miktarinin azalmasi, glomerul basinci-
nin azalmasx, bobreklerin sempatik sistemle uyarilmasinin artis Juxtaglaomeruler
aparatusdan renin ag1fa ¢ikmasina sebep olur.

Agiga cikan reninin afferent arteriollerden kana gegmesiyle kanda bir alfa-
globulin olan renin substrattan angiotensin I meydana gelir.

Bir dekapeptid olan angiotensin I akcigerlerden gegerken yeniden pargala-
narak Angiotensin II'ye doniigiir. Bu islem akciger dokusundaki bir degistirici
enzim aracilityla olur. Angiotensin II ise ¢ok kuvvetli' bir damar biiziicii olup -
biitiin viicutta yaygin vazokonstriksiyona sebep olur(2). Son yillarda yapilan
aragtirmalarda Angiotensin converting enzim postnatal bobreklerin proximal tubu-
lus epitelinin firgams: kenarinda bol olarak tesbit edilmistir(3). Daha sonraki arag-
tirmalar bu enzimin firgams: kenara sahip tiim epitelyal hiicrelerde bulundugunu
gostermigtir (3). :

Angiotensin III’nin dncelikle afferent arteriolii daralttifi ve bu nedenle re-
renal kan akiminda bir diigiige ragmen glomeruler filtrasyon hizinin korundugu
pek gok aragtiric: tarafindan kabul edilmektedir (1,4).
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Bu gériise diger arastiricilar tarafindan tam veya kismen kars1 gikilmaktadir.
(1,5). Efferent arteriol daralmasi glomerul basincinin artmasina, bdbrek kan aki-
minin ise azalmasina neden olur. Basingtaki artis ise glomerul filtrasyon miktarmi
gogaltabilir. Halbuki afferent arterioliin daralmasi nedeniyle kan akimindaki azal-
ma glomeruler filtrasyon miktarin1 azaltabilir. Boylece iki karsit etki birbirini zit
olarak etkiler.

Bu nedenle efferent arterioldeki daralma glomerul :f iltrasyon miktar‘mda ¢ok
az degismeye neden olur (2).

KATEKOLAMINLER : Bu grupta noradrenalin, adrenalin ve dopamin bu-
lunmaktadir. Noradrenalin, Adrenalin ve Dopamin. merkezi sinir sisteminde no-
rotransmitter olarak fonksiyon goéren dogal katekolaminlerdir (6). Her iigiiniinde
biyosentezinde tirozin aminoasidi kullanilmaktadir (Sekil-1) (6). Noradrenalin
ve adrenalin vazokonstriktordiir. Dopamin is vazodilatordiir (1). Dopamin kate-
kolamin reseptérlerinin tiim tiplerini aktive etme yetenedine sahiptir. Halbuki
noradrenalin ve adrenalin dopamin reseptdrerini aktive etme yetenegine sahip
degildirler. Anderson ve ark, (1981) anestezi edilmemis képeklerin renal arteri
icine noradrenalini ¢ok ufak dozlarda vererek bébrek damar direncinde bir azalma
ve vazodilatasyon tesbit ettiler. Bu sonug¢ Beta-reseptorlerin uyarilmasina bag-
lanmigtir (1).

Daha yiiksek dozlarda ise Renin-Angiotensin sisteminde stimuasyon nedeniyle
bobrek kan akiminda relatif bir diisiis ve .vazokonstriksiyon goézlendi. Sonug
olarak denebilirki katekolaminlerin etkisi uygun reseptdrlerin sayisina ve kateko-
laminlerin miktarina baglidir. Bu goriisii destekleyen bir bagka 6rnekte dopamin
igin verilebilir. Dopaminin 4 mikrogram/kg/dakika Intravendz gibi diisik dozla-
r1 sadece Dopamin-1 reseptorlerini etkiler ve bdbrek iginde vazodilatasyon mey-
dana getirir (1).

Afferent ve efferent arterioller dopamin tarafindan dilate edilir. 8 mikrog-
ram /kg/dk. dan daha yiiksek dozlar ise alfa reseptérleride uyardigindanbobrek-
lerde vazokonstriksiyona yol agar. . '

R Vazodilata't.iirretkisindeﬂ dolayi ilerlemis kronik renal yetersizlikte dopamin
-verilirse bobregin fonksiyonel rezerv kapasitesinin kullanimin1 saglayarak bobrek
-yetersizligini kompanse. etmeye caligir (7).
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Sirkulasyon

Sempatik sinir sonlar)

Adrenal Medulla

@ G Tyr f“———Tyr “—'—-—Tyr
NE

LPNMT

E «—2

SEKIL 1 Katekolaminlerin Biyosentezi

Tyr : Tirozin
TH : Tirozin hidroksilaz
AAD : Aromatik L-aminoasid dekarboksilaz.
DA : Dopamin
DBH : Dopamin Beta-hidroksilaz,.
NE : Norepinefrin. ‘
E : Epinefrin.
PNMT: Fenil etanol amin-N metiltransferaz.

VAZOPRESSIN : Vazopressin veya ADH (Antidiiiretik hormon) normal
‘sartlar altinda bobrek kortexi harig gesitli yerlerde 6nemli bir vazokonstriktordiir.
ADH’dan bobrek kortexi etkilenmez. Ciinki vazodilatatér prostaglandinler bu-
rada bol miktarda sentez edilmektedir. Bu sonug Yared ve ark. (1978) tarafindan
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yapilan aragtirmada indometazin verildikten sonra renal vaskiiler direngte artis
tesbit edilerek ispatlanmugstir (1). Arginine-Vasopressinin (AVP) iki reseptorii
vardir. V; reseptériiniin AVP ile etkilesimi sonucu damar daralmasi, glikojenoliz
ve trombosit agregasyonu meydana gelir. AVP’nin bu etkileri kalsiyum ve fosfa-
tidil-inositol metabolizmasiyla saglanir (8,9).

V, reseptoriiniin AVP ile etkilesimi sonucu ise AVP’nin antidiiiretik aktivite-
tesi ortaya gikar. Bu sonug c-AMP olusumuyla saglanir (8,9).

Videomikroskop teknigiyle AVP’nin fizyb‘loiik dozlarinin meduller kan
akimmi medulla igine ve medulla digmna dogru artirdigi gosterildi (9).

TROMBOXANLAR : Pr'os’taglah'dinler gibi tromboxanlarda arasidonik
asid metabolizmasinin iiriinleridir. Kuvvetli vazokonstriktdr etkiye sahiptirler.
Ancak bébrek vaskularitesi uzepnde daraltici etkileri kesin degildir( 1). Arasidonik
asid metabolitlerinden Tromboxan A, trombositlerden sentez edilir. Damar
duvarindaki diiz kas iizerine direkt etki ile vazokonstriksiyon meydana getirir(10).
Tromboxan A invitro mesengial hiicrelerin yiizey alaninda bir diigiis meydana
getirerek glomeruler filtrasyon hizini azaltabilir(11). Tromboxanlarin yar1 émrii
¢ok kisadir. Bu nedenle tromboxanlar iizerinde galigma yapilamamaktadir. Scha-
arschmidt ve ark. (1983) izole sican glomerulleri iizerinde uzun dmiirlii tromboxan
benzeri maddclerle incelcme yaptilar.

10-11 M konsantrasyonda glomeruler yiizey alaninda Onemli bir diisiis
tesbit ettiler. Tromboxanin vazokonstriktdr etkileri baska deneylerlede gosterildi.
~ Bu bulgular tromboxanin 6zel bxr reseptorle glomeruler kan akimin: diizenledigini
gosterir. (1).

PROSTAGLANDIN F, alfa : Arasidonik asid metabolitlerinden olan bu
madde bobrek vaskiiler yatagi hari¢ diger damarlarda vazokonstriktordiir (1).
Tromboxan A, gibi damar duvart diiz kasi iizerine direkt etkilidir(10). Prostag-
landin E; ile postaglandm F, alfa birbirine kolayca donuseblldlgmden ethlen
kolayllkla tesbit ve ayirt edllemez(l)

. ®
LEUKOTRIENLER : Inflamatuar ve allerjik rekasiyonlar sirasinda 15ko-
sitlerden salian leukotrienlerin bobrek hemodinamigini ve kapiller permeabiliteyi

etkiledigi tesbit edilmistir(1,12), Leukotrienlerde arasidonik asid metabolizmas;
iirtinleridir. :
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5- Lipoxygenase yoluyla Leukotrienlerin biyosentezi Sekil-2'de Ozetlenmig-
mistir(12). ‘

- Arasidonik Asid
ltipoxygcnasz
5_HPETE -~ = S5_HETE

chh ydr ase

Lenkotriene Ay (LTA,)

Hydrol:/ thionc S-transferase

‘ Leukotriene B, Lenkotricnve €,4,1LTC,)
-~ (LB, ) '
GGTP

LTDy

v
LTE,

N . K]

l GGTP

LTF 4

SETIL 2: 5-Lipoxygenase .yoluyla Leukotrienlerin olusumu

GGTP : Gama glutamil transpeptidase.
HPETE : Hidroperoksieikosatetraenoik asid.

HETE : Hidroksieikosatetraenomik asid.

'LTC4 ve LTD4’iin reseptorleri glomeruller iginde bulunur. Sentetik Leu-
kotrienlerin ufak miktarda infiizyonu vazokonstriksiyon meydana getirir. LTD4
domuz bobreginde SRS-A (Slow reacting substance of anaphyalaxis) aktivitesine
sahip olup daha az diiz kas stimiilatorii olan LTE4’e déniisiir (12,13). Bobrek
Leukotreinlerin metabolizmasi ve inaktivasyonunda rol oynayabilir. Bu sonug
(3H) ile isaretlenmis C3'iin injeksiyonundan sonra farenin total viicut otoradyog-
rafisiyle gosterilmistir(12).
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NEUROPEPTIDE Y : Orijinal olarak domuz beyninden izole edilmistir.
Daha sonrada periferik néronlarda, renal arter, kortex ve kortikomeduller ara yii-
zeyde tesbit edilmis bir 36 aminoasidtir. Allen ve ark. (1985) izole sigan bobregi
kullanarak glomeruler filtrasyon hizinda bir degisiklik olmaksizin perfiizyon basin-
cinda doza bagli bir diisiis tesbit ettiler(1). Goézlenen hemodinamik degisiklikler
Angiotensin II den sonra ortaya ¢ikan degisikliklere gok benzer(1).

SEROTONIN : Bobregin dolagimdaki triptofandan serotonin sentez etmek
igin onemli ekstrandral kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir.

Triptofan reabsorpsiyonunun oldugu proksimal tubuluslarda bu biyosen-
tezin inaktif oldugu goriilmiistiir(1,14). Fizyolojik sartlar altinda idrarda serotoni-
nin varligi renal iiretimin oldufunu gosterir (14).

Serotoninin bobrek damarlaria etkisi hakkinda gok deglslk goruslu yayxnlar
- oldugundan dolay: ctkllenm tarif etmek oldukga giigtiir.

Bazi aragtirmacilar renal kan akiminda artig rapor ederken-bir kisim aragtir-
macilar ise vasokonstriksiyon yada biiyiik dozlara ragmen degisiklik olmadigini
rapor etmiiglerdir. 5-HT, reseptor antagonistlerinin bulunmasiyla serotoninin va-
zokonstriksiyon meydana getirdigi anlagilmistir(15). Son yillarda serotoninin
yiiksek dozlarda ve patojik sartlar altinda renal vazokonstriktér oldugu belirtil-

mektedir (1).

TROMBOSIT AKTIVE EDICI FAKTOR - Trombosit aktive edici faktor
trombositler tarafindan sentez edilir ve salgilanir. Diisiik dozlarda glomerullerde
kontraksiyon meydana getirir. Doza bagli olarak renal epitelyal hiicrelerde pros-
prostaglandinlerin sentezini uyarir (1).

PROSTAGLANDINLER : Hemen hemen her organ sisteminde vazodila-
tasyon seklinde etkili olan siklik yag asidlerinin bir grubudur. (16) Renal prostag-
landinler medulla igindeki vasa rektay: gevreleyen renal medullanin interstisyel
hiicrelerinden salgilanir(12,16). izole olarak perfiize edilen bobrek 6ncelikle PGE»
meydana getirir. Invivo veya invitro bobrek tarafindan prostaglandin sentezini
stimule eden faktorler sunlardir(12).

Prostaglandin sentezini stimule eden faktorler (12)

1) Angiotensin II

2) Bradykinin®

3) Vasopressin

4) Katekolaminler

5) Renal sinir stimulasyonu

6) Converting enzim inhibitrii
-7) Mannitol

8) Renal berfiizyon hizi.
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Prostaglandin sentezi korteksden medullaya dogru artar.

Prostaglandinler son yillarda glomerullerde, farkli tubulus segmentlerinde,
interstisyel hiicrelerde ve gesitli nefron segmentlerinden alinan hiicrelerde tesbit
edilmistir(12). Sekil-3’de aragidonik asidten prostoglandin ve tromboxanin olusumu
Szetlenmistir (17). '

Fbsfo\ipidi’le r

K Fosfdipaz

Arasidonik Asid

L Siklo- oxijenas
Nonsteroidal -
antiinflamatuar ajanlarta

inhibe edilir. Endoperoxidazlar
[— {p6 Gy,PE Hy) | ’
Thromboxane A PGE, IPGFZO( Prostasiklin
(1xay) : (PG 15)

SEKIL-3: Arasidonik asidten prostaglandin ve trombaxanin olushrhu 7).

Renal arter icine prostaglandinlerin infiizyonu digmedulladan kortekse dogru
kan akimint artir-. Aym1 anda idrar akimi ve sodyum eksresyonu artar. (16). PG
E; ve PG I bobrekte vazodilatordiirler(12,16), Vazodilatatér prostaglandinlerin
fizyolojik rolii vazokonstriktor etkilere zit etkili olmaktir. Renal vazokonstriktor-
ler vazodilatatdr prostaglandinlerin sentezini artirir (1,12).

Endojen prostaglandin sentezinin inhibisyonu oncelikle meduller kan akimint
diigiirecektir. Renal vaskiiler tonus ve mesengial kontraksiyonun diizenleyicisi
olan prostaglandinler glomeruler filtrasyon hizini etkileyebilir.

Intrarenal prostaglandinler cesitli bobrek hastaliklarinda reral kan akimini
ve glomeruler filtrasyon hizint devam ettirmeye ¢alisirlar (12). Degisik etyolojili
sistemik hipertansiyonda prostagandinlerin rolii merak konusu olmaya devam
etmektedir. Renal prostaglandin sentezinde degisiklikler hipertansiyonun birkag »
modelinde tarif edilmistir(12). Yiiksek kan basincinda PG E, yada PG 12 inters-
tisyel hiicrelerden salinir ve intrarenal yada sistemik sirkiilasyona gecer. Intrarenal
" olarak angiotensin ve norepinefrinin fizyolojik etkilerini inhibe eder. Intrarenal
kortikal vazodilatasyona sebep olur. Kortikal vazodilatasyon. sonucu kortikal
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kan akimi artar ve natriiirezis ile birlikte diiirezis meydana gelir(18). Prostaglan-
dinlerin sistemik kan basincinin regiilasyonundaki rolleri $ekil-4’de gosterilmistir.

(18).

Hipertansit Stimulus

Artms adrenerjik aktivite l
Angiotensin vb
Kortikal kan akiminda
artis - : l
o ini Natriirezis ve Bobrek dist
Bobrek kortexinin divrezis sonucy arteioler vaso.
vesokoustriksiyony plasma voliminde dilatasyon
Bobrek kortexinin azalma
vasodilatasyonu o )
~

Kan basinci yiiksekiigine bdb. Arterie_kan basinct

rek medullasinin hassasiyet i diger
PGAZ ve/eya PGE2 nin 1
bobrek kortexine dogry
Meduller kan taginmasi — Normal tansiyon
akiminda artr§ — Normal bobrek
kan akimi
Bobrek intertisyel hicre- — Normal sodyum
S —" lerinden. PGA27 ve/weya atilimi .

PGE 2'nin salgilanmast
SEKIL-4: Sistemik kan basincinin regiilasyonunda renomediiller prostaglandinlerin intrarenal

rolleri (18).

Son yillarda Bank ve Jacobson (1985) prostaglandinlerin vazodilatator
etkisinin bir kismin1 histaminle sagladigini ileri siirmekteler(1). Prostaglandinlerin
bobrek iizerine etkileri Tablo-2’'de 6zetlenmistir(17).

TABLO-2: Prostaglandinlerin bébrek iizerine etkileri(17)

Etki yerleri Eicosanoidx Etki sekli

Damar PG 1,  Vazodilatasyon
Glomerulus : PG I,, PG E; - Glomeruler filtrasyon hizini

- devam ettirmek
Toplayict tubuluslar PG E,, PG F, alfa NaCl ve suyun eksresyonunda

: : . . artis. ‘
Mediiller - interstisyel PG E; Vazodilatasyon ve -natriiirezis,
hiicreler diiirezis.

Eicosanoidx : Arasidonik asid metabolizmasi sonucu meydana gelen prostaglandinler, trombo-
xanlar,bbcukotrienler, PHPETE, HETE'nin hepsine verilen isimdir. Aragidonik
asid metabolizmasinin Lipoxygenage ve cyclooxygenase ve ﬁrﬁxﬂerini gosteren
jenerik terimdir (17). '
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BRADYKININ : Bradykinin bobrek damarlariim siiphe gotiimez kuvvetli
bir dilatatériidiir. Buna ragmen renal kan akimin etkileyip etkilemedigi hakkinda
kesin ve direkt bulgu yoktur. Bradykinin infiizyonu diiirezis ve natriiirezis ile
birlikte bir vazodilatasyon meydana getirmistir. Glomeruler filtrasyon hizinda
degisiklik olmaksizin renal kan akiminda artig tesbit edilmistir. Sonug olarak
Bradykinin renal kan akiminin diizenlenmesinde rol oynar ancak daha detayll
ara§t1rmalar gerekmektedlr(l) :

ADENOSINE -Adenozin yaygin- bir vazodilatatérdiir, Buna ragmen bir -

bolus injeksiyondan sonra bdébrek damarlarim daraltir. 1 mikromol/dakika’lik
bir doz intraarteriel infiize edildi§i zaman Once vazokonstriksiyon ardindan
vazodilatasyon meydana gelir. Ilk vazokonstriksiyon konverting enzim inhibis-
yonuyla kismen bloke edilir. (1)

Adenozinin bébrek iizerindeki -etkileri Adenozinin A-2 reseptdrlerinin sti-
mulasyonu ile ortaya ¢ikar(19). Adenozin infiizyonunu takiben Glomeruler filt-
rasyon hizinda (GFR) dramatik bir diisiis olur. Bu diisiis muhtemelen efferent
arteriol dilatasyonundan dolayldxr

Spielman ve Thompson (1982) adenozininyeterli miktarlarda bobrek iginde
depolanabildigini, salgilanabildigini, ve hatta burada olustugunu tesbit etmisler-
dir (1).

HISTAMINE : Histamin ciltte, Akcigerlerde ve mide de yiiksek konsantras-
yonlarda bulunur. Antijen-Antikor reaksiyonlar1 bu maddeyi agiga gikarir. Hista-
min kuvvetli bir arterioler ve kapiller dilatatordiir. Kapiller permeabiliteyi artirir
(20). Histamin H1 ve H2 reseptorleri yoluyla farkl: etkilere sahiptir. Bu reseptor-
* lerin bobrek hemodinamigine etkilerini arastiran arastiricilar gerek H1’in gerekse
H2’nin renal kan akiminda bir arti meydana getirdigini ileri siirmekteler. Bu artig
H1 ile daha kisa siire devam etmektedir(1). Banks ve ark. (1984) H1 antagonistle-
‘rinin renal kan akimini tam olarak bloke ettigini H2 reéeptérler in bloke edilme-
sinin ise otoregulasyonda etkisiz oldugunu gosterdiler(1).

ATRIAL NATRIURETIK PEPTIDLER : Memelilerin. kalp atrium kasi
icinde depo graniiller halindc mevcuttur. Atrial natriiiretik peptidler kuvvetli
damar genisletici ve natriiiretik etkilere sahiptir. Insan plazmasinda 28- aminoa-
sid peptid seklinde dogal olarak mevcuttur. Atrial natriiiretik peptidler atrial
gerilme. voliim yiiklenmesi 'gibi uyaranlarla plazmaya salgilanir. Atrial natr-
iiretik ‘peptidler hayvanlara infiize edildigi zaman kan basinct diiser. GFR ile
filtrasyon fraksiyonu artar ve natriiirezis meydana gelir (121). -
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Kan voliimii regulasyonunda Atrial natriiiretik faktoriin etkileriVSekil-S’de
ozetlenmistir. (22).

[_Kan vaumi  }]
Atrial |
gerilme

T

) i

. ~ .
Renin ~ l Vasopressin
e

4 Atrial natriiretik faktor ]
1
I
i

A -

~
N7 ]
' Aldosteron < |
l - 7~ \\
1 ” ~

|
v &7 \§'

eksresyonu

{Sekil 5)

Atrial natriiiretik peptid ortalama kan basincini diigliriir, GFR, idrar akim
hiz1 ile sodyum ve potasyumun atilimini artirir.

Atrial natriiiretik peptidin(ANP) en dikkati geken renal hemodinamik etkisi
reversibl olarak GFR’de belirgin bir artiga sebep olmasidir (23).

Méack ve ark. (1985) atrial natriiiretik peptidlerin bobrek igindeki kan akimi-
pm dagilimini degistirerek medulla ve papilla bolgelerine gelen kan miktarini
artirdifin1 gosterdiler (24). '

Atrial natriiiretik peptid invivo renin-angiotensin sistemi iizerinde etkili
olarak renin diizeyini belirgin sekilde ve reversibl olarak diisiiriir(25). Angiotensin
I'nin damar daraltict etkisine kars1 ¢ikar(24).

SEKRETIN : Bu hormon pankreasin eksretuar sekresyonunu stimiile eder

ve kuvvetli bir vazodilatatordiir. Bazi hastaliklarda bu maddenin plazma konsant-
rasyonu yiiksek diizeylere eristiginden bobrekte bile vazoaktif roliiniin var oldugu
kabul edilir (1).

Marchand ve ark. (1977) ve Fadem ve ark. (1982) sekretin infiizyonuyla bir-
likte interstisyel basingta herhangi bir degisiklik olmasizin vazodilatasyon meydana
geldigini gosterdiler. (1). ' ’ '

VAZOAKTIF INTESTINAL PEPTID : 28-aminoasid peptidli sekretin ve

glukagonla yapisal olarak yakin benzerlikte olan. bir maddedir. Orijinal olarak
domuz akcigerinden elde edilmistir. Insanlarin ve birkag hayvan 6rneginin santral
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ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak bulunur. Dolasgimda da mevcuttur.
Klasik bir hormondan ziyade bir ndrotransmitter veya néromiidiilatér olarak fonk-
siyone eder. Periferik sistemik damarlar, splankinik, pulmoner, renal ve serebral
damarlari igine alan pekgok vaskiiler yatakta belirgin vazodilatasyon meydana ge-
tirir. Vazodilatator etkisi vaskiiler diiz kasa direkt etkisi ile ortaya ¢ikar. Yapilan
arastirmalar vazoaktif intestinal peptidin kan damar duvarlarinda spesifik resep-
torlere baglandigin1 ve ¢cAMP iiretimini stimiile ettigini gostermistir (26).

Porter ve ark. (1982) kopeklerdeki renal arter igine 33 nanogram/kg/dk.
“vazoaktif intestinal peptidi infiize ettiler. Su ve eriyebilir madde atiliminda artis,
GFR ve renal kan akiminda artig tesbit ettiler(1). Ayn1 miktar vazoaktif intestinal
peptid renin eksresyonunun kuvvetli bir stimiilatorii‘olarak bulunmustur.

Bu konularda daha genig aragtirmalara ihtiyag vardir (1).

SUBSTANS P: Merkezi sinir sisteminde olan ve nérotansmitter olarak fonk-
siyone eden bir dekapeptidtir. Substans P kuvvetli bir vazodialatérdiir. Vazodila-
tasyon bu maddenin arteriol diiz kasi iizerinde direkt inhibitSr etkisiyle ortaya
¢ikar. Bunun aksine venéz damarlarda kontraksiyon meydana gelir (26).

Son yillarda Mc Farlane ve ark. (1974) kopeklerin renal arteri igine 1-100
ng/dk. Substans P infiizyonu yaparak renal kan akimi, GFR ve su ile eriyebilir
madde atiiminda bir artis gézlediklerini rapor etmislerdir. Arendshorst ve ark. -
(1976) ise- GFR’de bir artig tesbit edememiglerdir. (1).

SUMMARY :

EFFECT OF VASOACTIVE MEDIATORS ON RENAL HAEMODY-
NAMICS

- Effect of vasoactive mediators on renal haemodynamics will be discussed under
the light of current literatures in this article. An attempt has been made to show
that as well as the very well-known mediators such as angiotensin, catecholami-
nes, and prostaglandins, other substances are important either pathophysiologi-
cally or even as physiological regulators of renal blood flow. From this last point
of view the vasoconstrictors leukotrienes, adenosine, neuropeptide Y, and dopa-
mine, and the vasodilators adenosine, histamine and dopamine seem to fulfil
this role. It is impossible to describe fully the actions of all the mediators listed.
Excellent reviews have been written on most of them and will be queted here.
In the following text single mediators will be briefly describedl.
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