Renal Yetmezligin Ilerlemesinin Onlenmesinde
Kan Basinci Kontroliiniin Onemi
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Kan basmer seviyesinin, uzun stiredir, bdbrek hastalik-
larninm ilerlemesinin Onlenmesinde roli olan bir faktor ol-
dugu bilinmektedir. Uzun omirlt olan kisilerin kan ba-
singlarmin (KB) genellikle 120/ 80 mmHg ve altinda oldu-
Saglik
130/85 mmHyg degeri yitksek normal olarak kabul etmis-

gu  bilinen  bir  gergektir.  Diinya Orgiitii
tir. Kisi evine gidip istirahat ettikten yarim saat sonra ba-
kilan KB, 120/80-110/70 mmHg olmalidir. Eger hastada
herhangi bir nedene bagh olarak proteintiri varsa, diyasto-
lik KB 70 mmHg ve alunda tutulmahdir.

Normal insan yasaminda 25 yasindan sonra glomertil
filtrasyon hizmda ortalama 1 ml/dk/yil civannda azalma
olmaktachr. Hipertansif hastalarda bu disls daha fazla
olup, bircok arasurmada ortalama 2.5-3 ml/dk/yil oldugu
bildirilmektedir.

Bir bobrek hastasinda bobrekteki hasarin ilerlemesin-
de rol akun faktorler sunlardir:

e [Hipertansiyon

e Proteintiri

e Hiperglisemi

e Fazla protein alinmas

e Fazla tuz tiketimi

¢ Hiperlipidemi

e Sigara kullanmu

*  Homosistein yiiksekligi

Normal sartlarda sistemik kan basma belli bir oranda
glomeril kapiller basina (GKB) etkiler. Bobrekteki otore-
glilasyon sistemi sayesinde normal fizyolojik mekanizma
ile GKB 60-150 mmHg arasinda tutulmaktadir. Bu iki ayn
mekanizma ile olusmaktadir (Tablo 1):
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1. Aferent arteriyol vazokonstriksiyoni
Sistemik KB'nin artigi durumlarda aferent arteriyolde-
ki miyojenik refleks stimtile olarak aferent arteriyoller-
deki diz kaslannda kasilma olur. Bu refleks vazo-
konstriksiyon ile bobrek kan akimi azalir, distal nefro-
na gelen NaCl miktan artmas ile tibiiloglomertler fe-
edback mekanizmas: stimile olur ve periglomertler
vazokonstriksiyon olusarak sistemik kan basincinin
glomeriil icine iletilmesi engellenerek glomeriler ka-
piller basin¢ belli sinrlar icinde korunur.

2. Eferent arteriyoldeki vazokonstriksiyon
Sistemik KB'nin artigr durumlarda renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ile, eferent glo-
meriiler arteriyolde vazokonstriksiyon olur. Bu sekilde
GKB belli degerlerde tutularak, glomertiler filtrasyonu
idame ettirecek degerde tutulmaya calsilir.
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ik olarak, 1982 yilinda Brenner, Meyers ve Hostetter,
bobrek hastalannda renal fonksiyondaki ilerleyici bozul-
maya, mevcut nefron kaybina cevap olarak gelisen kom-
pansatuar glomertler hemodinamik degisikliklerin neden
oldugunu iddia ettiler. Deneysel olarak bobrek kitlesi azal-
tildigr zaman, saglam nefronlarda bir hipertrofi olusmakta,
arteriyollerdeki rezistans azalmakta ve glomeriil kan aki-
minda artma olmaktadir. Aferent arteriyoldeki rezistans e-
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Tablo 2. Anjiyotensin IlI'nin ilerleyici bobrek zedelenmesindeki etki mekanizmalan
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Pgc: Glomeriil kapiller basing; ECM: Ekstraselliiler matriks; PAL: Plasminogen aktivator inhibitér; TGF-B: Transforme edici bliyiime faktori beta

ferent arteriyole gore daha fazla azaldi@ icin, tek nefron
basma diisen intraglomertler basing ve glomertil filtratin-
da artma olmaktadir. Anjiyotensin I'nin (A 11) hem aferent
hem de eferent arteriyoldeki vaskiiler rezistansi artirdig ve
glomeril kapiller i¢i basinct ve GF Ryi etkiledigi bilinmek-
tedir. A II'nin esas olarak eferent arteriyoller tizerinde va-
zokonstriktor etkisi vardir, Bu sekilde glomeriiler kapiller
basing daha fazla artacagindan, glomeril membrandaki
minik delikler normalden daha fazla acilarak membranmn
size-selective fonksiyonunu bozar,

A I'nin bu hemodinamik degisikliklerinin disinda mor-
fojenik etkileri de vardir. Bu etkileri ile glomeriil kapiller
yumaktaki ve interstisyel sahadaki hiicrelerin cogalmasimna,
tibrozise neden olmaktadir. Bu etkiler Tablo 2'de tzetlen-
mistir. Yapilan deneysel calismalarda A I'nin Bowman
mesatesindeki konsantrasyonunun damar icindekine gére
1000 katr daha fazla oldugu tespit edilmistir. A 1T bu etki-
lerini Tip 11 reseptorler yolu ile yapmaktadir. Transforming
biylime faktori B 1 (TGF-B 1) tiibiler hiicrelerde hiper-
trofiye neden olmakta, asirn kollajen sentezi olustugu icin
de ekstraselliler matrikste ve interstisyel alanda fibrozis
gelismektedir,

Bobrek hastaliklannin cogunda primer patolojiye eslik
eden hipertansiyon da bulunmaktadir. Hipertansiyon olus-
masinda voltim fazlaligimin rol olmakla birlikte, renin-an-
jivotensin mekanizmasinin da rolii oldukea fazladr.

Arteriyel HT olan olgularda periglomeriiler arter ve ar-
teriyollerde daralma olmakta ve glomertiler kan akimi
azalmaktadir. Ayrica yiksek olan damar ici basinct, aferent

arteriyoldeki koruma mekanizmasi olan vazokonstriksiyon
yeterli olmadigi zaman glomertil icine iletilmekte ve bu se-
kilde GKB artmaktadir. Bu durumda glomeriiler hiperper-
fiizyon ve glomeriiler iskemi olusarak, glomeriil kapillerin-
den kacan albtimin miktannda artma olmaya baslayacak-
tir. Bu baslangicta mikroalbiimintiri seklinde olacak, sonra
asikdr proteintiriye cevrilecektir.

Intratiibiiler bolgeye normalden daha fazla miktarda
gelen protein bir miktar reabsorbe olarak bobrek interstis-
vel sahasinda enflamatuar mediyatorlerin artmasina ve fib-
rozise, bobrekteki hasarin artmasina ve GFR'deki yillik dlii-
stistin daha fazla olmasina sebep olacakur.

Yapilan deneysel calismalann ¢ogunda sistolik KB
>150 mmHg'y1 gectigi zaman veya bobrek otoregiilatuar
sistem kontroliiniin bozuldugu zamanlarda, diabetes melli-
tus (aferent arteriyolde vazodilatasyon artiyor), HT-Vaskii-
ler hastaliklarda ve fazla proteinli diyet ahminda GKB, ka-
pillerlerde ve mesangial hiicrelerde mekanik stres arttig
gosterilmistir. Biitiin bu olaylar zincirinin sonucunda hiic-
re zedelenmesi ve onannu ile fibrojenik sitokinler ve anji-
yotensin Il de artarak, enflamatuar olaylan tetikler. Sonuc-
ta olusan fibrozis ve enflamasyon glomeriillerde sklerozun
olusmasma ve artmasmna neden olur. Biitin bu olaylarin
sonucunda RENAL FONKSIYON KAYBI gordiliir.

Sistolik KB degerlerinin diyastolik KB degerlerine gore
GFR lizerinde daha etkili oldugu bildirilmektedir. Anii-
yotensin II'nin bobrek tizerindeki etkileri nedeniyle hiper-
tansiyon tedavisinde ACE inhibitdrleri ve reseptor bloker-
leri, KB diistirmenin yaninda proteintiriyi azaltarak renal
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j Tablo 3. Anjiyotensin ll'nin reseptor diizeyinde etkileri
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zedelenmenin yavaslatlmasint diger antihipertansiflere go-
re daha fazla temin ederler (Tablo 3).
ACEler sadece anjiyotensin [T yapimum bloke etmez,

avin zamanda bradikininin de dolasimda birikmesine ne-

den olurlar. Bradikinin kuvvetli bir vazodilatatordir; bu et- = e
kisini prostasiklin, nitrik oksit ve endotel kaynakl vazodi- = e
latatdr faktorlerin salinmasinn artrarak yapmaktadir. Anji- & @

yolensin 11 sadece ACE yolu ile degil, kimazlar yolu ile de

vapilmaktado, Yapilan calismalarda saghkli insanlarda an-

jivotensinin 1/3'tiniin rutin yolun disinda diger yol ile ya- .
pildigi gosterilmistir. Bu nedenle, anjiyotensin reseptor e
blokerlerinin de tedavide tek basina veya ACER ile birlikte
kullandmasiin gerekli oldugunu savunan yaymnlar bulun- .
mutktachr. .

Normal sartlarda glomeril kapiller duvar proteinlerin

kandan Bowman bosluguna gegisini engeller. Bu prote-

inin molekiiler agirhigs, elektrik vtk ve proteinin konfi-

girasyonuna baghdir. Biylik ve negatif yiikli proteinler, =
kugtk ve elektrik yuka notral olanlara gire daha az stizi-

liir. Herhangi bir bobrek hastaligr olan kisilerde idrarda ¢i-

kan protein miktan artik¢a GFR’deki diisme de daha faz-

la olmaktadir. Yapilan bircok calismalarda hipertansiyon
tProteintiri > 3 g/giin ise GFR'de diisme 7-14 ml/yil civa- = 4
nincka olmaktadir,

5.
Hipertansif hastalarda KBY ilerlemesini
engellemek icin 6nerilenler
KB < 120/70 mmHg tutulmah 6,
Proteintiri < 0.3 g/gin
LDL < 100 mg/dl %

LDL+VLDL
Hb Alc

< 130 mg/dl
< %7.5 (Diyabetikler) olmali

Sigara icilmemelidir.

Kronik nefropatili olan hastalarda

boébrek fonksiyon kaybini azaltmak

icin yapilmasi gerekli olan tedavi

rejimleri su sekilde siralanabilir:

Primer hastaligin tedavisi

Distik sodyumlu ve proteinli diyet

Diistik doz ACEI ve/veya ARB baslayip dozu yavas ya-
vas titre ederek yiikseltmek ve ideal kan basinct dege-
rini yakalamak

Ditiretik ilave edilmesi (gerekiyorsa)

Diger antiproteintirik ve antihipertansif ilag ilavesi:
Non-dihidropiridin grubu verapamil-diltiazem

Lipid distiriict ilaclar vermek

Sigara icilmesine engel olmak
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