NEFROTOKSISITE
BOBREK
Bobreklerimiz, omurganin her iki yaninda, karin boslugu igerisinde ve bel bolgesinin biraz
yukarisinda yer alirlar. Her insanda iki tane bobrek bulunur. Fakat saglikli tek bir bobrek de
normal yasam siirdiirmeye yeterlidir. Sekil olarak fasulyeye benzerler. Agirlik ve yapi olarak ¢ok
kiigiik goriinen bu organlarin viicudumuz i¢in 6nemi ¢ok biiyiiktiir.

Bobreklerin Gorevleri

1) Metabolik artiklarin, endojen ve ekzojen toksik maddelerin viicuttan atilmasi
Bobreklerimizin en 6nemli gorevi viicudumuzdaki toksik ve metabolik atik maddeleri (iire,
kreatinin) siizerek viicuttan idrar yolu ile atmaktir.

2) Kan basincinin diizenlenmesi
Bébreklerimiz cesitli hormonlar salgilar. Bunlarin birinin adi RENIN dir. Bu hormon
yardimi ile tansiyonumuz diizenlenir.

3) Sivi dengesini ve kandaki pH diizenlenmesi
Viicudumuza gerekli olan bazi minerallerin, (tuz, potasyum, fosfor, magnezyum v.b.)
suyun, glikozun ve proteinlerin dengede tutulmasini saglarlar.

4) Kan yapiminin kontrolii
Bébreklerimiz salgiladig bir hormon olan ERITROPOETIN ile kemik iligini uyararak kan
yapimina yardimci olurlar.

5) Kemik yapiminin kontrolii
Viicudumuza alinan D vitamininin kullanilmasini saglayarak kandaki kalsiyum — fosfor
seviyesini dengeler ve saglikli bir kemik yapisinin olmasina katkida bulunurlar.

6) Sentez

Hippurikasit, amonyak, ve az miktarda glukoz sentez eder

NEFRON

Bobreklerin yapisal birimleri iirinifer tiibiillerdir. Urinifer tiibiiller iki esas birimden olusur;
nefron ve toplayici tiibiil/toplayici kanallar. Nefronlar bobregin fonksiyonel birimleridir.
Her bobrekte 1 ila 4 milyon arasinda nefron bulunur.

Her nefronun 2 ana boliimii vardir;

1-Glomeruller ve Bowman kapsiiliinden olusan Renal korpiiskiil

2-Proksimal tiibiil, ince boliim ve distal tiibiilden olusan Renal tiibiil.
IDRAR OLUSUM BASAMAKLARI
1. Glomeriillerde filtrasyon (Glomeriiler filtrasyon),

2. Renal tiibiiliislerde ise reabsorbsiyon ve sekresyon (Tiibiiler reabsorbsiyon ve Tiibiiler
sekresyon) olur.

Glomeriiler Filtrasyon

Glomeriiler filtrasyon, idrar olusumunun ilk basamagidir. Podosit hiicrelerden olusan filtrasyon
membrani, glomeriiller kapillerlerinden kanin plazma kismini hidrostatik basingla proksimal
tiibiillere siizer. Filtrat icinde kanin tiim protein olmayan ve hiicresel olmayan kisimlari yer alir:
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Coziinmiis iyonlar ve glukoz
¢ Amino asitler
[

Nitrit ve iire gibi atiklar

Protein ve hiicre filtratin i¢cinde bulunmaz

. Idrar olusumu ve buna bagl olarak kan biyokimyasimin kontrolii su ii¢ siireci igerir:

¢ Glomeriiler filtrasyon oraninin (Glomerular Filtration Rate: GFR) kontrolii (kan
plazmasinin kandan bobrek tiibiiliislerine ne kadar hizda siiziildigii)

¢ Sivinin ve ¢oziinmiis maddelerin filtrattan reabsorbsiyon yoluyla kana geri alinmasi
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Tiibiiler sekresyon ve belirli maddelerin kandan uzaklastirilmasi

Glomertiler Filtrasyon
Glomeriiler filtrasyon orani lokal olarak:

-Glomertiler kapillerdeki kan basincina
-Kandaki ¢6ziinmiis madde miktari ile ¢evre glomeriiler dokulardaki ¢oziinmiis madde
miktar1 arasindaki osmotik basinca baghdir.

Glomertiler Filtrasyon

Bobrek atardamarindaki basing degisiklikleri de glomertiler filtrasyon oranina direkt olarak
etki etmektedir.
Tiibiiler reabsorbsiyon
Nefronun tiibliler kismu, filtratin 6nemli bir kismini (su ve tuzlarin%98-99’unu) reabsorbe eder.
Boylece organizmanin fizyolojik mekanizmasi igin gerekli glukoz, protein, belirli katyonlar,
aminoasitler ve diger bir¢ok organik asitler reabsorbe olurlar.
Lipofilik bilesikler, hiicre duvarini polar maddelere gore daha kolay gegerler. Bu nedenle de
lipofil bilesiklerin bobrekle atilimi daha az oranda olmaktadir.

Tiibiiler sekresyon
Tiibiiler sekresyon, baz1 maddelerin kandan tiibiillere dogrudan alinmasini saglar.
Bu o6zellikle:

¢ H* iyonu (kan pH’1n1 diizenlenmesi)



¢ K" iyonu (potasyum dengesinin saglanmasi)

. Glomeriillerden filtre edilmeyen belirli ilaglar i¢in 6nemlidir.

NEFROTOKSISITE
Bobrekler fizyolojisi ve fonksiyonlar1 nedeniyle toksisite riskine en fazla acik olan organ
durumundadir.

NEFROTOKSISITE

A) DIREKT TOKSISITE

- Kimyasalin dozu

- Kisinin renal fonksiyonlarina bagl olarak olusur
Ornek olarak

CCl4, Aminoglikozit, cisplatin, metoksifloran

B) HIPERSENSIBILITE REAKSIYONLARI
- Kimyasalin dozuna bagl degildir

Omnek olarak Penisilin, siilfonamid, rifampisin

Ksenobiyotiklerin bobreklerde sebep oldugu hasarlar:
a) Akut bobrek yetmezligi

b) Akut interstisyel nefrit

c) Akut glomeriilonefrit

d) Renal nekroz

NEFROTOKSISITE

e) Poliiiri ve aniiri

f) Elektrolit kayb1

g) Proteintiri

h) Bobrek tasi (nefrolitiazis)

i) Idrarda azalma (Obstriiktif iiropati)

) Kristaliiri (okzalat, iirik asit ve kalsiyum kristallerinin idrarda goriilmesi)
k) Glukoziiri

1) Kan, iire, nitrat (BUN) artis1

NEFROTOKSIK KIMYASALLAR

AGIR METALLER

1) Hg 4) Pt 7) Sb
2) Cd 5) As 8) Fe
3) Pb 6) Au 9) Tl

AGIR METALLER

Diisiik dozda:Glukoziiri, aminoasitiiri ve poliiiri



Yiiksek dozda:Renal nekroz, aniiri, BUN artis1, 6liim
NEFROTOKSIK KIMYASALLAR

Hg, a) besin zinciri birikimi ile renal hasar b) mitokondriyal enzim inhibisyonu ile hiicre 6liimii
Cd, proteinlerle baglanma sonucu hiicre 6liimii

Pb, a) mitokondriyal enzim inhibisyonu ile hiicre 6liimii b) karsinojenik

Pt, Akut proksimal tubulus nekrozu ve glomeriiler filtrasyonda azalma

HALOJENLI HIDROKARBONLAR

1) Kloroform

2) Hekzakloro-1,3 butadien (HKBD)

3) Bromobenzen

Kloroform, yiiksek dozlarda:

- Bobrek agirliginin artmasina

- Tiibiiler epitelyumun sismesine

- Yaglanmaya bagli dejenerasyona

- Proksimal tiibiiler epitelyumda nekroz
- Proteiniiri, glukoziiri

- Kanda iire azotu artis1

Hekzakloro-1,3 butadien (HKBD), trikloroetilen ve perkloroetilen iiretiminde yan iiriin olup
- Proksimal tiibiiler lezyonlar

- Glukoziiri, proteintiri

- Renal klerenste azalmaya neden olur.

Bromobenzen:
- Renal nekroza neden olur.
Bu etkisini 6zellikle 2-bromohidrokinon aktif ara metaboliti araciligiyla olusturmaktadir.

PETROL HIDROKARBONLARI

1) Kursunsuz benzin

2) Dekalin

3) Jet yakiti

4) izoforon

5) 1,4-diklorobenzen

6) d-limonen

Kursunsuz benzin (erkek sicanlarda):

- Nefropati (akut)

- Renal adenom ve karsinomlar (kronik)

CEVRESEL KiRLETICILER
1) Pestisitler

2) Herbisitler
a) 2,4,5-triklorofenoksiasetikasit (2,4,5-T)



b) Parakuat
3) Poliklorobifeniller ve Polibromobifeniller
4) Tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD)

ILACLAR

1) Analjezikler

2) Anestezikler

3) Antibiyotikler

Analjezikler

Aspirin ve fenasetin karisimi bobrekte:
- mediiller interstisyel nefrit

- kronik bobrek yetmezligi

- renal pupilla hasar1 olusturur.

Anestezikler
Metoksifluran:
- Bobrek yetmezligine neden olur

Antibiyotikler

- Aminoglikozitler (Streptomisin, neomisin, kanamisin, gentamisin, tobramisin) glomertiler
fonksiyonlar1 bozarak akut bobrek harabiyeti olustururlar

-Sefalosporinler bobrek korteksinde nefrotoksik etki olustururlar

-Tetrasiklin ve demokolsisin (gut tedavisi), tiibiiler hasara neden olurlar.

-Penisilin ve siilfonamidler, doza bagli olmaksizin immiinolojik olarak iltihapli interstisyel nefrit
olustururlar.

MIKOTOKSINLER

1) Aflatoksin B1
2) Okratoksin A
3) Citrin

Mikotoksinler, renal proksimal hasr olustururlar
DIGER NEFROTOKSIKLER

1) Dimetilnitrozamin (bobrek kanseri)
2) Difenilamin (sistik bobrek)

3) Maleik asit (nefropati)

4) Alkol

5) Glikoller

6) Dioksan

7) Fenol ve tiirevleri



