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BOBREKLERIN ENDOKRIN FONKSIYONLARI

Hanife YAVUZ “*, Seyit ANKARALI 22

(0)/

Bazal viicut fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ve siirdiiriilmesinde bobreklerin hormonal fonksiyonlar: anahtar rol
oynar. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) plazma Na+ diizeyini dengede tutar ve kan basincimi diizenler.
Kallikrein-kinin sistemi de RAAS sistemi ile birlikte caligir. Viicutta karaciger, dalak, kemik iligi gibi viicudun gesitli
bolgelerinde yapilan trombopoietinin bir kisminin ve eritropoietinin %90’ min yapim yeri bobreklerdir. Bobrekler
tarafindan metabolize edilen D vitaminin aktif formu ve Parathormon (PTH), plazma Ca+’nin diizeylerinin korunmasi
icin gereklidir. Bobrekler tarafindan sivi tutulmasini saglayan ADH, plazma ozmolaritesinin ve sivi hacminin
korunmasini saglar. Prostaglandinler bobrekler iizerindeki vazodilatator etkileri ile Na+ ve suyun asir1 geri emilimini
onlerler. Atriyal natriiiretik peptidin bobrekler tizerindeki birincil etkisi GFH artis1 ve natrilirezi saglamaktir. Bunun
yaninda endotelin-I de renal vazokonstriksiyona neden olarak GFH ve diilirezi azaltir. Bobrekler iizerindeki
vazokonstriktor etkisi endotelin-I’den daha fazla olan iirotensin II’nin kesin etki mekanizmalari lizerindeki arastirmalar
halen devam etmektedir.insiilin biiyiik oranda bobreklerden metabolize edilir ve bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu
durumlarda insiilin direnci geliserek kan glukoz diizeyi yiikselir. Bobrekler gastrin metabolizmasindan da sorumludur.
Akut ve kronik bobrek hastaligi olanlarda gastrin metabolizmasindaki bozukluklara bagli peptik iilser riskinin arttigi
goriiliir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek; endokrin gérevler; hormon; diiirez.

Endocrine Functions of Kidneys

ABSTRACT

Hormonal functions of the kidneys play a key role in regulating and maintaining basal body functions. The renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) balances plasma Na+ levels, protects he body fluid volume and regulates blood
pressure. The Kkallikrein-kinine system also works in conjunction with the RAAS system. Some of the thrombopoietine
that is produced in various parts of the body such as liver, spleen and bone marrow; and 90% of erythropoietine are
produced by kidneys.The active form of vitamin D metabolized by the kidneys and PTH plasma are essential for
maintaining Ca+ levels. ADH, which allows fluid retention by the kidneys, ensures the preservation of plasma
osmolarity and fluid volume. Prostaglandins prevent excessive reabsorption of Na+and water with vasodilator effects on
the kidneys. The primary effect of atrial natriuretic peptide on the kidneys is to increase GFH and provide natriuresis. In
addition, endothelin-I also causes renal vasoconstriction as GFH and reduces diuresis. The exact mechanisms of effects
of urotensin I, which has more vasoconstrictor effects on the kidneys than endothelin-I, are still being investigated.
Insulin is largely metabolized from the kidneys, and in cases where kidney function is impaired, insulin resistance
develops and blood glucose levels increase. The kidneys are also responsible for gastric metabolism. The risk of peptic
ulcers due to disorders in gastric metabolism is increased in patients with acute and chronic kidney disease.
Keywords: Kidney; endocrine tasks; hormone; diuresis.
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GIRIS

Insan viicudunda bobrekler, homeostazin saglanmasi ve
stirdiiriilmesinde ¢esitli gorevleri olan énemli organlardan
biridir. Ana gorevleri filtrasyon ve
reorbsorbsiyondur (1). En O6nemli gorevlerinden biri
plazmay1 filtre ederek atik maddeleri idrarla viicuttan
uzaklastirmak ve viicut igin gerekli maddelerin de geri
saglamaktir.  Sivi-elektrolit  dengesinin
diizenlenmesini saglamak primer olarak bdbreklerin
gorevidir (2). Viicuttaki homeostatik dengenin devami

sekresyon,

emilmesini

icin alinan suyun ve elektrolitlerin atilan miktarlarla
uyumlu olmast gereklidir. Bunun igin bdbrekler su ve
birgok elektrolitin atilma hizin1 alinan miktarlarina gore
ayarlayarak dengeyi saglar. Bu dengeyi saglarken sinir
sistemi, endokrin sistem ve dolasim sistemi birlikte gorev
yaparlar (3,4). Diyetle alinan fazla sivi ve soliitler
bobrekler tarafindan idrar olusturmak suretiyle viicuttan
uzaklastirilir.  Ayrica  arteriyel kan  basincinin
diizenlenmesi, asit-baz dengesinin diizenlenmesi, viicut
stvilarmin ozmolaritesi ve elektrolit konsantrasyonunun
diizenlenmesi, glikojenez gibi gorevleri vardir (5).
Bobreklerin - diger oOnemli fonksiyonu ise bir¢ok
hormonun salgilanmasi, metabolize edilmesi ve
atilmasini saglamaktir (5). Endokrin sistemin olusturdugu
yanit  sivi-elektrolit  dengesinde  fazla
viicuttan  uzaklastirilmalarin1 ~ saglar.
Bobreklerin  endokrin gorevlerinde yer alan baslica
hormonlar renin, anjiyotensin, eritropoietin, D vitamini,
parathormon, hormon (ADH),
prostaglandinler,  natriiiretik  peptitler,  endotelin,
kallikrein, insiilin, tirotensin, gastrin ve trombopoietindir.
Bu derlemede bobreklerin endokrin fonksiyonlart ile ilgili
bilgiler verilecektir.
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) en
onemli elemanlarindan glikoprotein yapisinda olan renin,
bobreklerde jukstaglomeriiler hiicreler (JG) tarafindan
sentezlenir. Salgilanmadan 6nce hiicre ig¢inde biiylik bir
preprohormon
uyarildiktan

hormonal
miktarlarin

antiditiretik

olarak  bulunur.  Salgi
preprohormonprorenine

Proreninin biyolojik aktivitesi ¢ok azdir ve reninin

graniilleri
sonra dondigiir.
onciilidiir. Prorenin overler ve diger organlardan da
salgilanir. Bir kism1 bobrekte renine doniigiir. Renal arter
basinct  diistiigiinde JG  hiicrelerinden  prorenin
molekiilleri parcalanarak renini serbestler (3,6). Renin
sekresyonu ve sentezi i¢in ana araci madde cAMP’dir.
Renin  salgisinin  baslamasiyla  birlikte,
anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e (A-I) donistiirtr.
Anjiyotensin 1 dolasimda akcigerlerden salgilanan
dontistiiriicic enzim (ACE) sayesinde
anjiyotensin II’ye (A-II) doniisiir. A-II kan basmc1 ve Na*
dengesini saglayan bir hormondur (3).

Renin salinimini diizenleyen faktorler vardir. JG hiicreler

renin

anjiyotensin

diizeyindeki arteriyoler basing diistiigiinde renin salinimi
artar, basing artmas1 durumunda ise salinim azalir. Biitiin

bu durumlar intrarenal baroreseptér mekanizmalari ile
kontrol edilir. Yine renin salinimi bobrek tiibiillerine
giren Na* ve CI" miktari ile ters orantili olarak degisir.
Bu iyonlar makula densa hiicrelerine girdigi zaman
olusan artiga bagli olarak renin salinimi baskilanir. Renin
salgilanmasimi hipotansiyon, hiponatremi ve hipovolemi
arttirir (3).

D vitamini eksikligi veya D vitamini reseptorii (VDR)
eksikligi, reninin asir1 ekspresyonuna ve dolayisiyla
RAAS'm asirt aktivasyonuna neden olarak bobrek ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde hasarlar meydana getirir.
Fizyolojik olarak D vitamini hormonu bobrek ve
kardiyovaskiiler sistemin homeostazinin korunmasinda
RAAS sistemini baskilayarak rol oynar (6).

Tablo 1. Renin salgilanmasini etkileyen faktorler

Renin salimimini
uyarici faktorler

Renin salinimim baskilayici
faktorler

Bobrek sinirleri yoluyla
sempatik aktivite artigi

Makula densada Na+ ve Cl geri
emiliminin artmasi

Dolasimdaki
katekolaminlerin artmasi

Aferent arteriyollerde basing
artig1

Prostaglandinler Anjiyotensin 11 ve Vazopresin

Renin peptit yapida bir hormondur ve anjiyotensinojenin
anjiyotensin I’e doniisiimiinii katalizler. A-I"de ACE
aracilign ile A-II’ye doniisiir. A-II'nin aktivitelerine
birka¢ G protein reseptorii aracilik eder. Her birinin
etkileri farkli olmak tizere en az iki tip reseptorleri vardir.
Anjiyotensin tip-1 reseptorii (AT1) vazokonstriksiyon,
sodyum retansiyonu, inflamasyon ve hipertrofide aracilik
eder. Anjiyotensin tip-2 reseptorii  (AT2) ATI
reseptoriiniin etkilerinin tersi etkilidir. Cesitli fosfatazlari
etkinlestirmek iizere G proteini araciligiyla etki eder.
Fosfatazlar biiytitiicii etkileri baskilar, K+ kanallarini
acar. Ayrica AT2 reseptorlerinin aktivasyonu ile nitrik
oksit iiretimi artar ve buna bagli hiicre i¢i siklik guanozin
monofosfat (cGMP) artis1 meydana gelir. Proksimal tiibiil
epitel  hiicrelerine AT2  reseptorleri
vazodilatasyona ve natriiirezize neden olur. A-Il renal
arteriyollerde vazokonstriksiyona ve renal kan basincinda
artisa neden olur. Plazma Na" eksikligi durumunda basing
artiricr etkisi azalir. Bu duruma yanit olarak dolagimdaki
A-Il konsantrasyonu artar (7). A-II proksimal tiibiilde
Na‘*geri emilimi ve beyindeki susama merkezinde susama
hissini sitiimiile eder ve ADH sekresyonunu artirir (8,9).
A-Il tiibiillerden Na® geri emilimini arttirirken, Na®
emilimini daha da artiracak olan aldosteronun da
salgilanmasin uyarir (3).
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Anjiyotensin

< Renin

Anjiyotensin |

Anjiyotensin
donistiurici enzim

Anjiyotensin 11

Sekil 1. Renin-anjiyotensin mekanizmasi

Aldosteron renal distal tiibiillerde etkisini gdsteren Na®
diizenleyici steroid bir hormondur. Bobrek iistii
bezlerinden salgilanir. Salgilanmasi i¢gin primer uyaran A-
II ve hiicre dis1 K' konsantrasyonunun artmasidir.
Mineralokortikoid — reseptorlere  baglanarak  ¢esitli
transkripsiyon faktorleri ile birlikte Na™ geri emilimi ve
K* atilmasinda rol oynayan proteinlerin yapimini
indiikler (10). Hiicre dis1 sivida renin-anjiyotensin Il
konsantrasyonunun artmast sekresyonunu
artirir (8). Sistemik ve intrarenal vazokonstriksiyona yanit
olarak da aldosteron sekresyonu artar. Anjiyotensin Il
adrenal bezin glomeriil hiicrelerinde aldosteron salinimini
sitimiile ettiginde aldosteron distal tiibiil hiicrelerinde
bulunan mineralokortikoid reseptorlerine baglanarak
transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. Aldosteron
Na"un geri emilimini uyaran bir hormondur. Salgisinin
olmadigi zaman giinliikk filtre edilen Na*un yaklasik
%2’si geri emilmeyip bobrekler yoluyla disari atilir.
Bobrek distal tiibiillerinde epitelyal Na* iyon kanallari
(ENaC) dagilimini arttirarak distal tiibiil ve kortikal
toplayic1 kanallarda Na® geri emilimini arttirirr. ENaC
aktif oldugunda kanallarm Na®”min geri emiliminde
secicilik artar. Bu nedenle ENaC ektraselliiler sivi hacmi
ve kan basincinin diizenlenmesinde bobreklerdeki
fonksiyonu araciligi ile kilit role sahiptir.

Plazmadaki aldosteron diizeyi yiiksek ise bobreklerden
Na”nin geri emilimi artacaktir. Viicuda Na® girisinin
fazla olmasi durumunda aldosteron salgisi azalirken,

aldosteron

diisiik Na™I1 diyetle beslenme durumunda ise plazma
aldosteron diizeyi yiikselir (3,11). Aldosteron Na* ‘nin
geri emilimini arttirirken K™’nin da sekresyonunu arttirir
(5). Bobreklerde su ve Na® tutulmasina neden olarak
hiicre dis1 s1vi hacmini arttirir ve bdylece kan basicinin
normale donmesine yardimci olur (3,12).

Sistemik RAS’a ek olarak RAS’1n bilesenleri beyin, kalp,
damar sistemi, bobrek, yag dokusu, lireme ve bagisiklik
sistemi gibi bircok dokuda bulunur. RAAS asir
aktivasyonu sonucu bir¢cok dokuda hasar meydana gelir.
Asirt  aktivasyon sonucu olusan hipertansiyon ve
hipertansiyona bagli gelisen organ hasarlarinda AT1
reseptorii rol oynar (6). Esansiyel hipertansiyon, renal

arter darlig1 ve konjestif kalp yetmezIligi gibi durumlarda
RAAS patolojik olarak aktive edilir (13).

Bobrekler Tarafindan Eritropoietin (EPO) Yapimi
Bobrekler eritrosit yapimimin diizenlenmesinde de rol
oynayan Onemli organlardan biridir. Eritropoietinin
bobreklerdeki kesin yapim yeri bilinmemekle birlikte,
korteks ve dis medulla tiibiilleri c¢evreleyen interstisyel
hiicrelerden salgilandigr o6ne siiriilmektedir (3,5,14).
Eritropoietinin %90’1 bobreklerde, geri kalan karaciger
ve kemik iliginde yapilir. Oksijen azligina, anemiye ve
iskemiye yanit olarak iiretimi uyarilir (3,15).

Viicutta EPO iretiminin regiilasyonunu saglayan en
O6nemli faktor eritrosit lretimidir. Dolasimdaki eritrosit
miktar1 EPO dretimi i¢in negatif geri bildirim
mekanizmasi saglar (16). Eritropoietinin transkripsiyon
hizi oksijen bagimli bir mekanizma ile kontrol edilir.
Insan viicudunda plazma EPO oram1 10-30 mu/ml’dir.
Kanama ve eritrosit yapiminin azaldigi durumlarda,
hemoglobin diizeyindeki azalmalarda hipoksiye yanit
olarak salimimi artar (17). Bobrekler plazma eritrosit
diizeyindeki artis ve azalig durumuna gére EPO yapimini
baglatir. Dolagimdaki O, miktari, EPO yapimm ve
eritropoezis ile yakindan iliskilidir. Hipoksik kosullar
altinda hipoksinin diizenleyici proteini olan faktor-1 alfa
cikarak EPO  transkripsiyonunu  baglatir.
Hipoksinin diizelmesinden itibaren de EPO {iretimi
Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) ve
malignite  durumlarinda EPO fonksiyonel
hiicrelerde azalma meydana geleceginden, hastaligin son
evresinde anemi goriilir (15). Bobreklerde glomeriiler
filtrasyon hizi(GFH) 25-30 ml/dk altina diisen hastalarin
%90’ imnda anemi gelistigi bildirilmistir. Epidemiyolojik

ortaya

durdurulur.
iireten

caligmalar anemi ve KBY hastaliginin yasla iligkisini
gostermistir. Bu hastalarda en énemli anemi nedeni EPO
iiretimindeki yetersizliktir (18).
Bobreklerde D-Vitamini
Parathormon

Bobreklerde Ca* kullanimu intestinal sisteme benzer. Her
ikisinde de mekanizma D vitaminine bagimli ve bagimsiz

Metabolizmasi ve

olarak calisir. Filtre edilen Ca™un %98’i bobrek
tiibiillerinden geri emilir. Bobreklerin
Ca'regiillasyonundaki en  &nemli  rolii, 1,25
Dihidroksikolekalsiferol ~ vitamin D3  yapiminin

diizenlenmesini saglamaktir (19).

Kolekalsiferoliin uyarilmasinda ilk basamak karacigerde
1,25-hidrosikolekalsiferole doéniisiimdiir. D vitamininin
aktif formu olanl,25-Dihidroksikolekalsiferol birbirini
izleyen reaksiyonlarla 6nce karacigerde doniisiime ugrar.
Daha sonra bobreklerin proksimal tiibiiliinde olusan
yaptya bir hidroksil ilave edilerek D vitamininin aktif
formu (kalsitriyol) meydana gelir. Kalsitriyol kemiklerde
normal kalsiyum birikmesi ve gastrointestinal sistemden
kalsiyumun emilimi icin gereklidir. Serum Ca” diizeyleri
bdbrekler tarafindan diizenlenir (3,20).
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Sekil 2. D vitamini sentezi

Normal yasam siireclerinin devami icin serum Ca”
seviyesinin normal sinirlarda seyretmesi ve bir¢ok
dokudaki Ca*’nin da koordineli kullanimi esastir. Serum
Ca" seviyelerinin diizenlenmesi viicutta birkag geri
bildirim mekanizmasinin ¢aligmasina baglidir. Hiicre dis1
Ca" seviyesinin diismesi parathormon (PTH) salinimina
neden olur. PTH sayesinde intestinal sistemden,
bobreklerden Ca® geri emilimi ve kemiklerde Ca*
tutulumu artarak plazma Ca" seviyeleri normal sinirlarda
tutulmaya ¢alisilir (21).

Bobreklerin yoklugunda veya fonksiyon kayiplarinda D
vitamini eksikligi goriiliir. D vitamini bobreklerde Ca™ ve
P’nin emilimini arttirarak atilmasini azaltir.Vitamin
Dsentezinde hiz kisitlayict basamak bobreklerde 1-alfa-
hidroksilaz enziminin hidroksilasyon reaksiyonudur.
Bobreklerde sentezlenen 1-alfa-hidroksilaz enzimi baslica
ii¢ faktoriin kontrolii altindadir. Bunlar PTH, serum Ca®,
fosfor (P) diizeyleri ve fibroblast growth faktordiir.
Hipokalsemi, hipofosfatemi ve PTH diizeyinin artmasi D
vitamini sentezini arttirir (22).D vitaministeroid bir
hormondur, hiicre i¢i reseptorlere baglanarak etkinligini
gosterirler (3).

Bobrekler plazma Ca”* dengesinin saglanmasinda da kritik
rol oynarlar. Glomeriillerde filtre edilen iyonize serbest
Ca”un % 85’1 yine bobrekler tarafindan geri emilir (21).
Renal tiibiillerden Ca® emilimini etkileyen en 6nemli
faktor PTH’dir. Peptit yapida bir hormondur. Hiicre
membranlarindaki 6zgiil reseptorlerine baglanarak iglev
goriirler. Kalsiyumun bagirsaktan ve bobreklerden
emilimini saglarken kemiklerden kana serbestlesmesini
arttirarak plazma Ca® diizeyini kontrol eder. Plazma Ca*
diizeyi arttiginda ve cAMP artisinda PTH salgis1 da
artmaya baglar (3).PTH diizeyi yiikseldiginde emilen Ca*
miktar1 artar iken PTH diizeyi azaldiginda ise emilim
azalir. PTH yoklugunda bobrek tiibiillerindeki D vitamini
reseptorlerinin  aktiviteleri vitaminine
doniistim enzimi olan 1,25 (OH), D diizeyinin azalmasina
neden olur. Hipoparatiroidizmde de dolasimdaki 1,25
(OH), D normal seviyenin altinda seyreder (23).PTH’nin
bobrekler iizerindeki net etkisi ise Ca’’nin bobrek

azalarak D

tiibiillerinden geri  emilimini atilmasini
azaltmaktir (24).

Major olarak en 6nemli plazma P diizenleyicilerinden biri
de PTH’dir. Yoklugunda renal tiibiillerden P’nin geri
emilimi artarak hiperfosfatemi meydana gelir (23). Idrarla
P atilimmi artirarak da plazma P diizeyini diistirir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bobreklerin 1,25
(OH), D olugturma yetenekleri azaldig1 veya kayboldugu
igin plazma Ca’ seviyesi diiser. Plazma Ca" diizeyi
yiiksek oldugunda PTH salgisi inhibe edilerek Ca®
kemiklerde depolanir (7).

Bobrekler ve Antidiiiretik Hormon (Vazopresin)
Vazopresin, hipofiz arka lobundan viicutta sivi
yetersizligi durumunda salgilanan, dokuz aminoasit
diziliminden olusan polipeptit yapida bir hormondur.
Viicuttan sivi atiliminin anahtar diizenleyicisi olan en
onemli hormondur (3,7). Toplayict kanal seviyesinde V2

reseptorleri ile etkilesime girerek aquaporin-2 (AQP-2) su

arttirarak,

kanallar1 araciligi ile suyun geri emilimini ve VI
reseptorleri ile etkilesime girerek sistemik vaskiiler
direnci arttirir.  ADH bobrekler yoluyla viicutta suyun
tutulmasint  saglayarak, plazma osmolarite ve sivi
hacminin korunmasinda dengeyi saglar. Ozel iire
tagtyicilar aracilig ile {irenin geri emilimini arttirarak su
emilimi i¢in gereken yiiksek interstisyel ozmolaritenin
korunmasina yardimci olur (15). Plazmada meydana
gelen degisiklikleri  hipotalamustaki
ozmoreseptorler tarafindan algilanir. Bu reseptorler

susuzlugu algilayarak ADH salgilanmasini uyarir ve

ozmolarite

sonucunda sivi alimi veya atilmasi diizenlenmis olur.
Ozmoreseptor-ADH mekanizmast ile hiicre dist sivi
ozmolaritesi ve Na‘konsantrasyonunun kontrolii saglanr.
ADH salinimi igin ozmotik esik yaklagik 280-290
mOsmol/kg’dir (25).

Serum ozmolarite diizeyi 290 mOsmol/kg’nin {istiine
ciktiginda ozmoreseptorler tarafindan ADH salinim
inhibe edilir. Kan basinct ve hacmi azaldigi zaman ADH
salmimi  kuvvetli bir sekilde uyarilir ve bobrekler
tarafindan sivi tutulumu artar. Gece boyunca ADH
salinimi daha fazladir ve dolayisiyla sabah ilk atilan
idrarin konsantrasyonu yogun olur (8). ADH artisinda
tiibiillerde daha fazla sivi geri emilir ve viicutta sivi
tutulumu olur (26). Bobrek epitelyal hiicrelerinde,
¢ogunlugu toplayici tiibiillerde olmak iizere bol miktarda
bulunan aquaporinler de sivi dengesi agisindan kritik rol
oynarlar. Aquaporinler 6zelliklerine gore gliserol, iire ve
kiigiik molekiillii ¢dzeltilerin hiicre icine transportunu
saglar (27,28).

Bobreklerde idrar konsantrasyonunu kontrol eden baslica
mekanizma ADH hormonudur. Viicut sivi ozmolaritesi
normalin iizerine ¢iktig1 zaman ADH salinimi artar. ADH
artis1 ile birlikte ¢O6ziinmiis madde atilma hizinda
degisiklik olmaksizin suyun geri emilimi artar. Sonug
olarak atilan idrar miktar1 azalarak yogunlugu artar (3).
Bobregin konsantrasyon yetenegi meduller ozmolaritenin
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devamliligina baglidir. Ozmotik fark henle kulpunun inen
ve ¢ikan boliimleri ile vaza rektalarda meydana gelen zit
akim degistirici mekanizmanin ¢aligmasi ile stirdiiriiliir.
Zit akim degistirici sistem suyun hareketine bagl pasif
bir islemdir. Henle kulpunda zit akim ¢ogaltici sistem
durursa ozmotik fark devam ettirilemez (8).

Prostaglandinler
Bobrek fonksiyonlari tizerinde agirlikli olarak dogrudan

diizenleyici ve koruyucu etki gosteren intra renal
hormonlardan biridir. Prostaglandinler viicutta iiretilen,
vazodilatasyon ve inflamasyona katkida bulunan
tromboksanlar, prostasiklinler, l6kotrienler ve lipoksinler
gibi ¢ok sayida lipid bilesikleridir.  Salinimini
fosfolipazlar (PLAZ2), siklooksijenazlar (COX-1 ve COX-
2) ve bradikinin gibi peptitler indiikler. Dakikalar icinde
iiretilirler, lokal ve artan etki gosterirler. Hiicre zarinda
lipit tabakasinda bulunan fosfolipaz A2 tarafindan
prostaglandin yapimi kontrol edilir. iskemi, hipotansiyon,
norepinefrin, anjiyotensin II ve ADH yapimini uyarir
(4,29).

Prostaglandinler bobreklerde su ve tuz homeostazinin
diizenlenmesi ve Na® atiliminin  regiilasyonundan
sorumludurlar. Renal kan akisi ve GFH azaldigi
durumlarda Prostaglandin E2 (PGE2) ve Prostasiklin
(PGI2)
sorumludurlar. Ek olarak PGE2 henle kulpunun ¢ikan
boliimiinde Na® ve suyun asir1 geri emilimini onler.
Prostaglandinlerin  aldosteron  dahil
bradikinin ve anjiyotensin iizerinde de etkileri vardir
(30,31). Distal tiibiil {izerinde cAMP’nin aktivasyonu
yolu ile norepinefrin, anjiyotensin II ve ADH’nin
vazokonstriktor etkilerine karsi ¢ikarak vazodilatasyona
neden olurlar. Renin salgilanmasini uyararak da iki

renal kan akiminin arttirilmasindan

olmak {izere

sistem arasindaki dengeyi korurlar (4). Bdbrekler
iizerinde  tromboksan ve PGF2 hari¢  biitiin
prostaglandinler vazodilatator etkilidirler (32).
Natriiiretik Peptitler

a) Atriyal Natriiiretik Peptit

Atriyal Natriiiretik  Peptit (ANP) Na® ve sivi
hemostazinda rol oynayan vazoaktif hormondur. Damar
ici sivt voliim artisina bagl olarak atriyum tarafindan
sentezlenir. Bobrekler iizerindeki birincil etkisi GFH
artist ve natriiirezi saglamaktir. Bobreklerde yiiksek
afiniteli reseptdrler araciligi ile algilanir. ANP araciligiyla
terminal toplayici kanaldan Na® geri emilimi inhibe
edilerek natriiirez artar (15,33). Asir1 hacim yiiklenmesi
durumunda ANP aferent arteriyolu dilate ederek
glomertiler filtrasyonu arttirir (20). Natriiiretikler aferent
arteriyollerde  vazodilatasyon, eferent arteriyollerde
vazokonstriksiyon saglayarak GFH’yi arttirir. Proksimal
tiibiilde Na"/H* degisiminin inhibisyonu, distal tiibiilde
Na® ve Cl‘un birlikte tasmmasmn inhibisyonu ve
toplayici  kanalda Na® kanallarim1  inhibe ederek
natriiirezisi saglarlar. ANP’ler giiclii bir diiiretik etkiyede
sahiptirler (34).

Etkisini  NPR-A  reseptorii  lizerinden  gdsterir.
Ektraselliler sivi hacmi arttiginda ve atriyumlarin
gerilmesi  salgisint  artirir.  Renin  ve  aldosteron

salgilanmasimi azaltir. Dolasimdaki yar1 omrii kisadir.
Endopeptidaz (NEP) tarafindan metabolize edilir (7).
b) Brain Natriiiretik Peptit veya B Tipi Natriiiretik

Peptit

Brain Natriiiretik Peptit (BNP) veya B Tipi Natritiretik
Peptit gibi peptitANP’den farkli olarak insan beyninde ve
kalpte daha ¢ok ventrikiillerde bulunur. Ventrikiillerin
gerilmesiyle salgist uyarilir. Etkisini NPR-C reseptorii
iizerinden gosterir (7).

Natriiiretik peptitler bilylime hiicreleri iizerine inhibisyon
etkisi yaninda renin ve aldosteron salgisini da azaltirlar.
Kardiyovaskiiler hastalik ve bdbrek hastaliklarinin
tanllamasinda bir indikator olarak da kullanilirlar.
Ozellikle BNP (Brain Natriiiretik Peptit) 6lciimleri
bobrek hastaliklariin seyrinde yol gostericidir. Klirensin
artmast ve GFH’nin azalmasinin yaninda BNP’nin
yiiksek konsantrasyonlarda seyretmesi kronik bobrek
hastaliklarinin teshis ve derecelendirilmesinde énemli bir
bulgudur (32).

Bobrekler Uzerinde Endotelin Hormonunun Etkisi
Endotelin (ET) kuvvetli vazokonstriktor etkili bir
hormondur ve ii¢ izopeptit tiirii vardir (ET-1, ET-2, ET-
3). Bébrek arterleri iizerinde Endotelin-1 etkilidir. Iki alt
reseptorii (ETy,) vardir. Bunlardan ETy; vazodilatasyona,
ETy, ise vazokonstriksiyona neden olur. Saglikli
bireylerde  plazma  diizeyleri  diisik  seyreder.
Anjiyotensinden ¢ok daha fazla vazopresor etkiye
sahiptir.  Endotelin-1  hormonunun  primer olarak
bobreklerdeki iiretim yeri glomeriiler epitel, endotel ve
mezangial hiicrelerdir. Damar gerimi arttiginda yapimi
uyarihr. Ilaveten cesitli hormonlar, biiyiime faktérleri,
vazoaktif peptitler, trombosit kaynakli biiyiime faktorii ve
timor nekroz faktorii de endotelin iretimini arttirir.
Hiicre i¢ci cAMP ve protein kinaz A aktivasyonunu artiran
faktorler tarafindan salimimi inhibe edilir. Bobrek
mezangial hiicreleri iizerinde vazokonstriksiyon etkisiyle
GFH ve dilirez miktarin1 6nemli 6l¢iide azaltir (35,36).
Endotelinin toplayici kanallardan proton transportu ile
renal asit atitlimini sitiimiile ettigi gosterilmistrir (37).
Gilinlik protein aliminin artmasi nedeniyle asit iiretimi
artar ve bu artan asit oraninin dengelenmesinde ET-1 rol
oynar. Renal asit-baz dengesi iizerindeki
etkisinin yaninda, plazmadaki diizeyinin artmasi bdbrek
hastaliginin ilerlemesine katki saglar. Uzun donemde

olumsuz

plazma diizeylerinin yiiksek seyretmesi asit sekresyonunu
azaltacagindan metabolik asidoz tablosunun olusmasinda
etkenler arasindadir. Ayrica RAS sistemini aktive ederek
Na" tutulumunu artirir ve ddeme neden olur. Viicutta
artan sivi yiikii nedeniyle basta kardiyovaskiiler sistem
olmak iizere, bobrekler ve hepatik sistem hastaliklarinin
ortaya ¢ikmasi lizerinde olumsuz etkileri goriiliir (34,37).
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Renal Kallikrein-Kinin Sistemi

Renin-anjiyotensin ve kallikrein-kinin sistemleri (KKS)
birbirleri ile yakin etkilesim halinde g¢alisirlar. Reninin
onciilii olan prorenin kallikrein tarafindan aktive
edilirken, anjiyotensin 1’1 dOniistiiren enzim de
bradikininin aktif olmayan {iriinlere ayrilmasindan
sorumludur (31). Bobreklerde kallikrein toplayict
tiibiiller tizerinde lokalizedir. Anatomik olarak tiibiile
yakin  olarak  jukstaglomeriiler = aparatin  aferent
arteriyolleri vardir. Biiyiik oranda kininojen ve kallikrein
tiibiiler epitel tarafindan sentezlenir ve idrarla atilir.
Bobrek fonksiyonlart {izerinde vazoaktif etkilerinin
yaninda, vaskiiler direng, natriiirezis, ditirezis gibi etkileri
de vardir (33,38).Renal kallikrein-Kinin sistemi kanda
bulunanlardan ¢ok daha fazla olarak lokal bradikinin
konsantrasyonlar1 {iretebilir. Kininler hemodinaminin
saglanmast ve bosaltim islevlerinde G proteinine bagh
BK-B; ve BK-B, reseptorleri ile birlikte aktive olurlar.
Kininlerin aktivitelerinin ¢oguna aracilik eden BK-B,
reseptorii kalp, akciger, beyin ve uterusun yaninda esas
olarak bdbreklerde bulunur.  BK-B, reseptorlerinin
aktivasyonu sonucu vazodilatasyon meydana gelir.
Kininler ayrica renal kan akimi ve papiller kan akimini
artirirlar, yiiksek proteinli diyetin neden oldugu
hiperfiltrasyona aracilik ederler. Vazopresinin
antidiiiretik etkisine kars1 etkilidirler (33,34). Renin
salgilanmasi ve GFH diizenlenmesinde RAAS sistemi ile
birlikte ¢aligir. Prostaglandinlerin  iretimi
etkileri nedeniyle tiibiiloglomeriiler geri bildirimi azalttig1
belirtilmektedir (33). Bobreklerin glomeriil ve tiibiiler
aktiviteleri lizerine natriliretik ve diiiretik etkileri vardir.
Bradikinin  GFH’de  6nemli  degisiklik meydana
getirmeden ve distal nefrona sivi gegisini arttirarak
aferent arteriyollerde vazodilatasyona neden olur (38).
Kininler fosfolipaz A2, prostasiklin ve endotelyal nitrik
oksit olusumunu uyarirlar. iki 6nemli kinin olan
bradikinin ve Kkallidin, hipertansiyon ve diyabet gibi
hastaliklarda adrenerjik hormonlarin neden oldugu Na®
tutulumu ve renal vazokonstriksiyonu azaltarak bobrekler
iizerinde fayda saglarlar. Nefron boyunca Na® tasinmas1
sirasinda vazodilatator etki yaparak bobrek medullasinda
ozmotik gradyan degisikliklerinin dengede tutulmasini

lizerinde

saglarlar. Ayrica vazopresinin antidiiiretik etkisini inhibe
ederler. Bobrek kan akiminin ve sivi elektrolit dengesinin
hemostazinda KKS sisteminin goérevleri vardir. Kininler
yiiksek proteinli diyet aliminda renal kan akimini
arttirarak  hiperfiltrasyona neden olarak  bdbrek
fonksiyonlarimi korurlar (4,33).

Kallikrein-kinin sistemi aktivitelerinde meydana gelen
bozukluklar hipertansiyon gelisiminde rol
Hipertansiyonda veya ailede hipertansiyon Oykiisii olan
¢ocuklarda kallikreinin triner sistemden atilimi 6nemli

oynar.

oranda azalir. Kan basinci artisi ile idrardaki orani ters
orantili olarak diiser (38).

Bobreklerde insiilin Metabolizmasi

Endojen  salgilanan insiilin  periferik  dokularda
kullanilmak iizere sistemik dolasima girmeden Once
karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrar. Yaklagik
yarist periferik dokularda kullanilir. Bobrekler insiilin
metabolizmasinda kilit rol oynarlar. Insiilinin saglikl
insanlarda bobrek klirensi 200 ml/dk’dir. Pankreas
tarafindan iretilen insilinin her giin yaklasik olarak
%25’1 bobreklerde metabolize edilir. Filtre edilen
insiilinin %1’i idrarla atilir (5). Inkretin hormonu
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) yag ve karbonhidrat
alimma cevap olarak bagirsaktan salmir ve insiilin
sekresyonunu uyarip glukagonu inhibe eder. Gastrik
bosalmay1 yavaslatarak kan glikozunun kontroliine katki
saglar. Viicuda yag ve karbonhidrat alimi ile birlikte
GLP-1 reseptorlerinin (GLP-1Rs) regiilasyonu saglanir.
Bobreklerde proksimal tiibiilde eksprese edilen GLP-1R
Na* sekresyonunu diizenlenmesinde negatif geri bildirim
saglar. (34). Glikoz ikincil aktif tasima ile birlikte
proksimal tiibiiliin ilk kismindan geri emilir (7).

Bobrek fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda insiilinin
metabolizma orani azalir ve insiilin birikmeye baslar,
dolayisiyla insiiline olan ihtiya¢ azalir. GFH’deki diisme
durumunda hipoglisemi riski artar. Bu nedenle KBY
hastalarinda ilerleyen donemlerde metabolik asidoza
bagh olarak insiilin direnci gelisir ve bu hastalarda
geligen insiilin direnci kan glikoz diizeyinde artisa neden
olur (39,40).

Deneysel ¢alismalar insiilinin insanlarda ve hayvanlarda
renal Na* emilimini etkiledigi ve Na® dengesinin
korunmasinda Onemli rolii oldugunu gdstermistir.
Insiilinin bobreklerden asit atilimu iizerine de diizenleyici
etkisi vardir. Insiilin fazlaliginda amonyum atilmasi azalir
ve viicuttaki asit orani yiikselir. Ancak viicuttaki tampon
sistemlerin etkisiyle asit-baz parametreleri iizerinde
Olciilebilir 6nemli bir etkisi yoktur (37).

Bobrekler ve Urotensin 11

Bobreklerde Urotensin II’nin (U-II) iiretilmesine yol acan
metabolik yol halen tam olarak agiklanamamistir. Kalp,
karaciger ve bobreklerde tiretiminin oldugu gésterilmistir.
Major olarak U-I’'nin  yapim yeri bdbreklerdir.
Bobreklerde proksimal tiibiil, distal tiibiil ve toplayici
kanal hiicrelerinde firetilir ve reseptorii 6zellikle bobrek
medullasinda  bulunur. Urotensin 11  reseptdrii G
proteinine bagli reseptdr GPR14’e baglanan bir peptittir.
Ana peptit olan prepro iirotensin II santral ve periferik
sinir sistemi, gastrointestinal kanal, vaskdiler sistem ve
bobreklerde yaygin olarak bulunur.

Urotensin 11 arterlerin endotellerinde ve diiz kas
hiicrelerinde de bulunur. Bobreklerde otokrin ve parakrin
gdrevleri vardir. Izole sigan torasik aorta hiicrelerinde U-
I’'nin ET-I’den on alt1 kat daha fazla vazokonstriktor
etkisinin oldugu goriilmiistiir. Insanlarda belli zaman
araliginda sistemik olarak yapilan infiizyonunda 6n kolda
lokal vazokonstriksiyona yol agtigi gozlenmistir. Bir
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raporda anestezi uygulanmis siganlarin renal arterine
infiize edilen U-11’nin nitrik okside bagli GFH, su ve Na®
atilmasinda bir artisa neden oldugu gorilmistiir
(33).Baska bir galigmada U-II’nin insan viicuduna ¢ok az
miktarda inflizyonunun GFH’yi minimal azalttigi, Na®
atilimi lizerinde de hicbir etkisinin olmadigi sonucu
ortaya ¢ikmustir. Siganlara yapilan U-II inflizyonunun ise
yogun bir sekilde vazokonstriksiyona ve dolayisiyla
GFH’de ve Na' tutulumunda azalmaya neden oldugu

gorillmiistir. Halen U-I'nin  degisik tiirler ve
durumlardaki etkileri iizerine g¢eligkiler vardir ve
aragtirmalart  devam  etmektedir. Idrardaki U-II

konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yaklasik iic
kati1 kadardir. Idrar U-11 klirensinin kreatinin klirensi ve
arteriyovendz gradyani astig1 goriilmistiir (33,34).
Bobreklerde Gastrin metabolizmasi

Gastrin G hiicreleri tarafindan mide ve duodenumda
tretilen ve gastrik hidroklorik asit saliniminin
uyarilmasindan sorumlu bir hormondur. Akut ve kronik
bobrek hastaliklarinda gastrin diizeylerinde goriilen artig
gastrin metabolizmasindan bobreklerin sorumlu oldugunu
gostermistir. Bilateral nefrektomi yapilan hayvanlarda
gastrin diizeylerinin artmasi, yine bdbrek nakli sonrasi
hastalarda  gastrin  diizeylerinin  normal
seyretmesi  gibi  ¢aligmalar  bobreklerin  gastrin
metabolizmas: iizerindeki etkisini gostermistir. Onemli
oranda idrarla atilmadigi igin bobrekler tarafindan
katabolize edildigi one siiriilir. Bobrek hastaligi olan
kigilerde  gastrin  hormonu metabolize
edilemediginden bu hastalarda peptik iilser riskinin
artmasinda katkis1 vardir (30,31).

Bobreklerde Trombopoietin Yapimi

Bir glikoprotein olan trombopoietin(TPO), trombosit
yapimt ve aktivasyonundan sorumludur. Dolasimdaki
trombosit oranina gére TPO yapimi uyarilir. Major olarak
yapim yeri karaciger olmasina ragmen az bir kismu da
bobreklerde proksimal tiibiil hiicrelerinde yapilir. Bunun
disinda kemik iligi ve dalak da yapim yerlerindendir.
Birgok ¢alisma KBY hastalarinda TPO
azaldigini gostermistir (30,31).

SONUC

Bobrekler lokal ve sistemik fonksiyonlar1 olan bir ¢ok

sinirlarda

yeterince

yapiminin

hormon i¢in kaynak organdir. Bazi hormonlarin direkt
olarak iiretim yeri, bazilarinin ise metabolize edildigi ana
organlardan biridir. Bu hormonlardan bazilar1 dogrudan
bobrekler tizerine etkilidirler ve viicut homeostazinin
saglanip  siirdiiriilmesinde  aktivasyon  gosterirler.
Eritropoietin, renin, kalsitriyol gibi hormonlarin direkt
olarak bobreklerde yapilmasinin yaninda, diger bazi
hormonlar da bobrekteki etkilerini buradaki 6zgiin
reseptorlerine baglanarak gosterirler.Bobrek
fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda hormonlarla ilgili
eksikliklerin veya metabolizma bozukluklarinin meydana
geldigi goriliir. Bu derlemede bdbrekler {izerine major
etkileri bilinen hormonlar incelenmistir. Bunlarin diginda

bobreklerle iligkileri arastirilan baska hormonlar da
vardir. Gelecek aragtirmalar bu agidan izlenmelidir.
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