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OZET

Insan bobreginden fazla miktarda su, elektrolit ve
toksik madde filtre edilirken, bu maddelerin biiyiik kismi
renal tiiplerden geri absorbe edilir. Son zamanlarda
renal tiiplerdeki transport mekanizmalari, transport
proteinlerinin  bu sistemdeki rolii, diiiretiklerin etki
mekanizmalart  ve  tiibiiler  transporttaki  etkileri
hakkinda  bilgilerimiz  hizla  artmistr.  Tiim  bu
gelismelerle birlikte ilk kez 1960 liyillarda tanimlanmig
olan Bartter Sendromu ve Gitelman Sendromu 'nun
genleri ve mutasyonlari tesbit edilmigtir. Molekiiler
genetik calismalar ile otozomal resesif gecisli bu
tiibiilopatilerin tant ve ayirict tanmisinda oldukca onemli
asamalar saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal tiibiiler transport,
diiiretikler, Bartter sendromu, Gitelman sendromu

Son yillarda yapilan c¢alismalar; su ve
elektrolitlerin  tlibiiler transportu, transportun
reglilasyonu ve bazi ilaclarin bu transport sistemine nasil
etki ettigi konusundaki bilgilerimizi hizla arttirmistir.
Nefronlarin transport yerleri tanimlanmig ve transport
mekanizmalar1 anlagilmistir. Transport proteinlerinin bu
sistemdeki rolii, diliretiklerin etki mekanizmalar1 ve
tibtler transporttaki etkileri belirlendikten sonra bu
sistemde  fonksiyon bozuklugu yapan  genetik
hastaliklarin genleri ve mutasyonlar tesbit edilmistir.

Renal tiibiiler sisteme etki eden diiiretikler spesifik
enzimleri, transport proteinlerini, hormon reseptorlerini
veya transepitelyal Na' reabsorbsiyonunda gérev alan
iyon kanallarin1 inhibe ederler. Ayrica aldosteron
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SUMMARY

The filtered load of water, electrolytes and toxic
substances of human kidney is huge. The largest part of
this filtered load must be absorbed by renal tubules.
Our understanding of the transport mechanisms, their
regulations and mechanism of action of diuretics has
been increasing during the last decade. Recently, the
genes of Bartter syndrome and Gitelman Syndrome
were identified and mutations have been found which
lead to these syndromes. These important findings
makes the diagnosis of the two recessive syndromes
easy.

Key Words: Renal tubuler transport, diuretics,
Bartter syndrome, Gitelman syndrome

reseptor inhibisyonu, niikleer gen transkripsiyonu
diizeyinde Na" transportunu etkiler. Bu etkilesimler
daima Na'un  luminal membrandan  gecis
mekanizmasinda direkt veya indirekt inhibisyonla
sonuclanir (1).

Renal Tiibiiler Transport

Bobrekler kardiak outputun % 20' sinin gectigi ve
viicut oksijen tiiketiminin ortalama % 6'sindan sorumlu
olan organlardir. Bobreklerden giinde yaklagik 180
it.stvi filtre edilmekte olup, ortalama 17 kg NaCl'e
karsilik gelir (2). Bu veriler insan bobreginden fazla
miktarda su, elektrolit ve toksik madde filtre edildigini
gostermektedir. Filtre edilen maddelerin biiyiik kismi



viicutta korunmasi gerektigi icin renal tiiplerden absorbe
edilirler.

Filtre edilen Na' ve suyun yaklasik % 60-70'i
proksimal tiipde absorbe edilir. Bu segmentteki
absorbsiyon izoosmotiktir. Filtre edilen Na "un kalan
bolimiiniin % 20-30'u henle kulpunun kalin ¢ikan
kismindan absorbe edilir. Bu segmentin suya
gecirgenligi zayif olup, su reabsorbsiyonu ihmal
edilecek diizeydedir. NaCl ve su transportu arasindaki
bu fark; tiibiiler liimendeki sivinin hipotonik, peritiibiiler
stvinin ise hipertonik hale gelmesini saglar. Karsit akim
sistemi ile interstisyumdaki artan bu konsantrasyon
farki, toplayici kanallarda ve henle kulpunun inen
kolunda pasif su reabsorbsiyonu igin siirdiiriicii giic
saglar. Distal tiipde yaklasik olarak filtre edilen Na''un
% 8'i suyun % 20 si absorbe edilirken, suya gecirgenlik
arginin-vasopressin ~ (AVP)  kontrolii  altindadir.
Toplayic kanallarda filtre edilen Na™un % 1.5'i, suyun
% 10'u absorbe edilir. Bu tiip segmentinde Na’
absorbsiyonu aldosteron tarafindan kontrol edilirken,
suyun gegisi AVP tarafindan diizenlenir. Sonucta Na“ un
% 0.5'ini iceren K' dan zengin ve neredeyse HCO3"siz
idrar ekskrete edilir (1,2,3) (Sekil 1).
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Sekil 1: Renal tiiplerde su ve iyon transportu, ditiretiklerin
etki ettigi nefron segmentleri

Nefron boyunca dort major mekanizma tuz
transportunu etkiler. Bu transport mekanizmalari
uzerindeki etkilerine gore dilretikler dort grupta
incelenir: karbonik anhidraz inhibitorleri proksimal
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tiipde; loop diiiretikler henlenin kalin ¢ikan kolu ve
makula densada; tiyazid diiiretikler distal tiipde; K
tutan  ditretikler toplayici kanallarda etkilerini
gosterirler. Henle kulpunun ince kolunun pasif transport
ozelligini etkileyen herhangi bir terapotik ajan heniiz
bilinmemektedir (1).

Proksimal tiipde iyon transportu ve karbonik
anhidraz inhibitorleri (CAI)

Proksimal tiip suya fazla miktarda gecirgendir. Bu
tiipde transportun yaklagik licte ikisi paraselliiler sant
yolu ile yapilir. Paraselliler transport icin gerekli
gradient bazolateral bolgeye aktif iyon ve substrat
hareketi ile olusturulur. Bu kiiciik gradient ile saglanan
su akimi paraselliler yol boyunca solut madde
reabsorbsiyonunu saglar. Proksimal tiibiiler transportun
yaklasik tigte biri aktif ve transselliilerdir. Bu transport
icin gerekli enerji Na'-K'ATP'az pompasi ile saglanir
(Sekil 2). Bir ATP hidrolizi ile iki K" hiicre igine
almirken ti¢ Na' kana verilir. Yiiksek Na' gradiyenti Na"
eslikli substrat reabsorbsiyonu ve Na'/H" degisimi igin
siirdiiriicii gii¢ saglar. Na'/H" degisimi ile luminal siviya
verilen H', HCO,~ ile baglanarak karbonik asidi
olusturur. Karbonik asit sadece dehidrate formu olan
CO, halinde membrandan gegebilir. Bu nedenle
karbonik asit, membrana bagh karbonik anhidraz
tarafindan CO,'e katalizlenir. Hiicre igine diffiize olan
CO, sitozolik karbonik anhidraz ile hidrate edilerek
tekrar karbonik asite dontistiiriliir. Karbonik asidin
ayrigimindan sonra protonlar yeni bir siklusa katilmak
lizere liimene gonderilirken; HCO,", Na'-HCO,"
kotransporteri ile bazolateral membrana gonderilir.
Na"-HCO," kotransporteri ile; bir Na" iyonu ile birlikte
¢ HCO," iyonu kotransport edilir. Bu ¢ikis
mekanizmasi ile bazolateral kenara net iki (-) yik
hareketi olur ve bazolateral membranda belirli bir (-)
voltaj saglanir (1,2,3). Bunun sonucunda Na* ve HCO,"
transselliiler olarak absorbe edilir ve luminal HCO,"
konsantrasyonu hizla diiser (2) (Sekil 2).

Karbonik anhidraz inhibitorleri HCO,"
reabsorbsiyonunu i basamakta etkiler. Luminal
membranda CO, olusumunu sinirlarlar, hiicre iginde H"
ve HCO," iin yeniden olusumunu azaltirlar ve HCO," {in
bazolateral gecisini inhibe ederler (Sekil 2). Bu durum
Na /H degisiminde luminal membrandan proton geri
dongii hizinda azalmaya neden olur. HCO,"in
bazolateral gecisi de azaldigi igin sitozolik pH artar ve
filtre edilen NaHCO® luminal sivida kalir (1,2) (Sekil 2).
Karbonik anhidraz inhibisyonu neticesinde
bikarbonatiiri ve metabolik asidoz gelisir (1,2,4).
Karbonik anhidraz inhibitorleri zayif diiiretik etkiye
sahipdirler. Bu durum; karbonik anhidrazin inkomplet



inhibisyonuna, proksimal tiipdeki
sistemlerinin varligina ve
kompanzasyonuna baghdir.
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Sekil 2: Proksimal tiipde iyon transportu ve karbonik anhidraz
inhibitorleri (CAI)

Henlenin kahn c¢ikan kisminda iyon transportu
ve loop diiiretikler

Nefronun bu segmentinde absorbsiyonu saglayan
asil mekanizma konsantrasyon farkidir. Filtre edilen
Na"'un % 20-30'u absorbe edilirken, iyon gegisine su
eslik etmez (2). Na' hiicreye luminal membrandan Na -
2C1-K kotransporteri ile gecerken bazolateral
membrandan kana Na'-K'-ATP'az ile pompalanir
(Sekil 3). CI" bazolateral CI" kanallar ile hiicreyi terk
ederken; K"'un resiklusu luminal membranda K
kanallar ile olur. K’ resiklusu ile birlikte bazolateral
membrandan CI" ¢ikist [iimende (+) voltajin olusmasina
neden olur. Bu (+) voltaj paraselliiler yollarla Na+
absorbsiyonunu saglayan gilicdiir ve Na'un % 50'si bu
yolla absorbe edilir. Loop diiiretikler luminal Na"-2C1-
K kotransporterini inhibe ederler (Sekil 3). Bu
inhibisyonla sitozolik Na‘, CI" Kkonsantrasyonu
azalirken, limendeki (+) voltaj degisir ve hiicreler
hiperpolarize hale gelir, transepitelyal voltaj ortadan
kalkar ve paraselliiler katyon reabsorbsiyonu azalir.
Na', CI'" reabsorbsiyonunu azalmast ile distal tiipe fazla
miktarda Na' gecisi saglanmir ve interstisyumdaki
konsantrasyon gradienti sona erer (1,2,3).

Loop diiiretikler gticlii etki gosteren ditiretiklerdir.
Giliclii ditretik etki; esas etki mekanizmasinin yanisira
karsit akim konsantrasyon mekanizmasinin sona ermesi
ve distal tiipiin kompanzatuvar etkisinin sinirlanmasi
temeline dayanir (1). Loop diiiretiklerin etkileri geri
dontigtimlii olup, natrilirez yanisira kalsiiiri, magneziiri,
kaliiiri ve proton atiliminda artiga neden olurlar (2,4).
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Makula densa hiicrelerinde iyon transportu

Makula densa hiicreleri henlenin c¢ikan kalin
kisminin distal ucunda bulunan epitel hiicreleridir. Bu
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- Sekil 3: Henle kulpunun kalin ¢ikan kisminda iyon transportu
ve loop ditiretikler

hiicreler dig boslukta ekstraglomeruler mezangial
hiicreler ve renin lireten glomeruler arteriollerle siki
baglantilidir. Bu ii¢ hiicre toplulugu (makula densa
hiicreleri, ekstraglomeruler mezangial hiicreler ve
afferent  arteriolun  jukstaglomeriiler  hiicreleri)
Jukstaglomertiler Aparatus'u olustururlar. Makula densa
hiicrelerinin esas gorevi, liimendeki Na® ve CI"
konsantrasyonunu algilayarak tiibliloglomeriiler
geribildirimi  olusturmaktir. Bu  hiicreler ayrica
liimendeki CI" konsontrasyonunu algilayarak renin
salgisin1 diizenlerler. Makula densa hiicreleri, henlenin
kalin c¢ikan kismindaki  transport proteinleri ile
donatilmistir. Bu hiicreler Na™-2C1"-K' kotransporteri ile
NaCl reabsorpsiyonunu saglarlar. Bu sistemin
inhibisyonu renin salgilanmasini artigsina neden olur (1).
Tubtlloglomeriiler geribildirim iglevinde, sistemik
hemodinamik degisikliklere yanit olarak; renin
salgilanmasindan bagimsiz afferent arteriolun tonusu
ayarlanir, renal kan akimi ve glomeriil filtrasyon orami
diizenlenir. Glomertil filtrasyon hizindaki artig, sivi
akim hizinda artisa ve henlenin cikan kisminda
Na'konsantrasyonunun artisina sebep olur. Akim
hizindaki azalma ise Na’ konsantrasyonunda azalmayla
sonuclanir. Makula densa hiicreleri henlenin distal
kismindaki Na' konsantrasyonuna gore glomeriil
filtrasyon oranini diizenler. Makula densa hiicrelerinin
islevlerinin ~ gerceklestirilmesinde; prostoglandinler,
nitrik oksit ve adenozinin mediator olarak kullanildigi
bildirilmistir (2,5).



Distal
diiiretikler

tiipde iyon transportu ve tiyazid

Henlenin kalin ¢ikan kisminda oldugu gibi distal
tlipde de absorbsiyonun kontrolii filtre edilen madde
miktarina baghdir. Filtre edilen madde miktarmin arttigi
durumlarda absorbsiyon hiz1 artar.

Na' luminal membrandan Na'-Cl" kotransporteri
ile hiicreye girer, Na" hiicre disina ise Na-K -ATP'az
ile pompalanir (Sekil 4). Cl- ise hiicreden bazolateral
K'-CI" kotransporteri ile ayrilir. Bu iyon gegisleri
sonucunda, nedeni tam olarak anlagilamamakla birlikte
liimende (-) voltaj olusur. Bu (-) voltaj iyonlarin dengeli
bir sekilde hareketini saglar. Nefronun bu segmentinde
Ca’" absorbsiyonu transselliiler olup iletici luminal
akimin Ca’’ baglayici proteinlerle ve bazolateral ATP
bagimli Ca’* cikis mekanizmasi ile oldugu bildirilmistir
(1-3).

Tiyazidler Na'-Cl~ kotransporterini inhibe ederek
etkilerini gosterirler (Sekil 4). Bu inhibisyon sonucu
dilirez, salilirez, kalitiri, magneziiri ve proton atiliminda
artma olurken Ca’" un iiriner atihminda azalma goriiliir.
Tiyazidlerin Ca’" rebsorbsiyonunu arttirmasimin
mekanizmasi hentliz tam olarak bilinmemekle birlikte
distal tiipde Ca’" baglayan proteinleri arttirdig1
diisiintilmektedir (2,4).

Toplayic1 kanallarda iyon transportu ve K+
tutan diiiretikler

Toplayic1 kanallar su ve elektrolitlerin dengeli bir
sekilde ekskrete edilmesini saglar. Bu boliimde su ve
Na' ekskresyonu bagimsiz olarak regiile edilir (1,2). Na“
hiicre icine epitelyal Na' kanallar1 (ENaC) ile girer
(Sekil 5). Na''un hiicreye girisi ile liimende (-) voltaj
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Sekil 4: Distal tiipde iyon transportu ve tiyazid ditiretikler
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depolarizasyon, ayni membran tlizerinde bulunan K+
kanallarindan K" sekresyonuna neden olur. Luminal (-)
voltaj H" sekresyonunun artmasi icin de anahtar rol
oynar. Neticede Na' absorbsiyonu ile K ve
H'sekresyonu arasindaki denge saglamr. Na'
gecirgenligi tamamen aldosteron tarafindan
diizenlenirken suya gecirgenlik AVP  kontrolil
altindadir.

Amilorid ve triamteran ENaC inhibisyonu yaparak
membranda hiperpolarizasyon olustururlar (Sekil 5).
Na'un  hiicreye  girisi  engellenirken  olusan
hiperpolarizasyon K'un atiliminin azalmasina neden
olur. Spironolakton, Na+ kanallari, Na™-K"-ATP'az, K"
kanallart ve mitokondrial enzimler gibi aldosteron
kontroliindeki proteinlerde reseptor inhibisyonu yaparak
etki eder (1,2).

Kisa bir siire 6nce ENaC'daki defekt sonucu
olusan Liddle sendromu ve Pseudohiperaldesteronizm
tip Fin gen mutasyonlan tesbit edilmistir(2).

Bartter ve Gitelman Sendromlanmin genetik
temeli

Bartter sendromu (BS) hipokalemik metabolik
alkalozis ile karekterize otozomal resesif gecigli bir
tiibiilopatidir (6). Klinik olarak gelisme geriligi, kas

gligsiizliigli, politri  ve  polidipsi  gortliirken;
biyokimyasal olarak hipokalemik-  hipokloremik
metabolik alkaloz, hiperkaliliri, izosteniiri, renin-

anjiyotensin- aldesteron aktivitesinde artig ve idrarla
prostaglandin E2 kaybi vardir (7).

Bartter sendromu ilk olarak 1962 yilinda Frederic
Bartter ve arkadaglan tarafindan tanimlanmistir. Ancak
hastaligin fizyopatolojisinin agiklanmasi ve hastalikla
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Sekil 5: Toplayier kanallarda iyon transportu ve K’ tutan
ditiretikler



ilgili lic mutasyonun tesbiti cok kisa siire Once
gerceklesmistir (6) (Tablo 1). Bu lic mutasyonu tasiyan
BS'lu hastalarda, henlenin kalin c¢ikan kisminda
transport defekti oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar
varliginda; BS Tip 1 de Na'-2C1"-K" kotransporterinde,
BS Tip 2 de luminal K" kanallarinda, BS tip 3 de ise
bazolateral CI" kanallarinda defekt olugsmaktadir (2,6).
ilging olarak BS'lu hastalarin klinik bulgulari, uzun
siireli loop ditiretigi kullanan hastalarin bulgularina
benzerlik gosterir.

Otozomal resesif gecen bir diger tilibiilopati
Gitelman Sendromudur. Bartter Sendromunun aksine
daha cok adélesan ve eriskinlerde goriilmektedir. On
planda olan semptom karpopedal spazmdir (Tablo 2).
ilk olarak 1966 yilinda Gitelman ve arkadaslari bu
sendromu hipomagnezemi, hipokalemi, K+ ve Mg2+ un
renal diizenlenmesinde yetersizlik olarak
tanimlamislardir (8).

Tablo 1: Bartter ve Gitelman sendromlarinin genleri ve klinik
tipleri

Tablo 2: Bartter ve Gitelman sendromlarinin ayirici tanisi

Bartter Sendronmu  Gitelman Sendronm

Hastalk  Gen Gen Uriinii Klinik Tip

BStipI 15q Furosemik sensitif
Na2CIK Neonatal BS
kotransporter

BStipll  mg24  Luminal K*
kanallari Neonatal BS

BStip Il 1p36 Bazolateral Cl

kanallari Klasik BS
Gitelman 1613  Tiazid sensitif Gitelman
Sendromu kotransporter Sendromu

Bartter Sendromu'nda oldugu gibi Gitelman
Sendromu'nda da fizyopatoloji ve temelindeki genetik
defekt son yillarda yapilan molekiiler c¢aligmalarla
aciklanmistir (Tablo 1). Gitelman Sendromu'nda gen
mutasyonu sonucu distal tiipiin luminal Na'-Cl~
kotransporter sisteminde fonksyion kaybi olugmaktadir.
Tiyazid ditiietikler de benzer olarak distal tiipde Na -Cl
kotransporterini inhibe ederler. Uzun siireli tiyazid
kullaniminda  goriilen tim  bulgular  Gitelman
Sendromifna benzerlik gosterir. Ancak Gitelman
Sendromu'nda 6nemli bir bulgu olan hipomagnezemi,
tiyazid kullaniminda nadiren goriiliir (2,6,8).

Tim klinik ve laboratuvar bulgulara ragmen cogu
kez Bartter Sendromu ve Gitelman Sendromu'nun
tanisint koymak ve ayirict tanisint yapmak oldukca
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Gelisim normal
Karpopedal spazm

Klinik Gelisme geriligi

Kas giicstizliigi

Biyokimya Hipokalemik alkaloz Hipokalemi

Mg' normal Hipomagnezemi
Artmis PRA* PRA normal
Artmig PAC* PAC normal
Idrar Politiri [drar cikisi normal
Izosteniiri Hatif konsantrasyon defekti
Hiperkalitiri Hiperkalitiri
Hiperkalsitiri Hipokalsitiri
Mg normal Hipermagneziiri
Defekt Henle (cikan kalin ~ Distal tiip

kolu)

* PRA: Plazma renin aktivitesi
* PAC: Plazma aldosteron konsantrasyonu

giictir.  Molekiiler genetik ¢alismalar ile bu
sendromlann tani1 ve ayirici tanisinda oldukca 6nemli
agamalar saglanmigtir. Gelecekte yapilacak yeni
caligmalar, genotip ve fenotip iliskisi ile sendromlar
arasindaki sinirlarin daha belirginlesmesine olanak
verecektir.
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