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Cinsiyetin Bobrek Yapi ve Fonksiyonlarina Etkisi Nedir?

What is the Effect of Gender on Kidney Structure and Functions?

Belgiizar KARA®

“Yiiksek Thtisas Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Boliimii, i¢ Hastaliklar1 Hemsireligi ABD, Ankara, TURKIYE

OZET Cinsiyet, bobreklerin yap: ve fonksiyonlarini etkileyen faktor-
lerden biridir. Bobreklerde cinsiyete bagl baslica etkiler; bobreklerin
yap1 ve fonksiyonlarinda farkliliklar, cinsiyet hormonlarinin reseptor-
leriyle iliskili farkliliklar, spesifik organik bilesiklerin bobreklere ta-
sinmasi ve tasiyicilarda farkliliklar ile nefrotoksisitede farkliliklardir.
Cinsiyetin, bobrek yapi ve fonksiyonlari ile saglik sonuglarina etkisinin
daha iyi anlagilmasi, bireylerin saglik gereksinimlerinin daha etkin kar-
silanmasina yardim edebilir. Bununla birlikte bu alanda yapilan calis-
malar az sayida olup, calismalarin sonuglar arasinda da tutarsizliklar
bulunmaktadir. Bu nedenle bobreklerin yap1 ve fonksiyonlarinda cin-
siyetle iligkili farkliliklar1 daha iyi anlayabilmek igin ileri ¢caligmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek; cinsiyet; hormon

ABSTRACT Gender is one of the factors that impacts kidney struc-
ture and functions. The major effect of gender on kidney include dif-
ferences in renal structure and functions, gender hormone
receptors-related differences, differences in renal transport of specific
organic compounds and transporters, and differences in nephrotoxic-
ity. Better understanding of the effect of gender on kidney structure
and functions and health outcomes may help to meet the health needs
of individuals more efficiently. However, there are very few data
available on this issue. There are also inconsistent results across study
outcomes. Further studies are therefore needed to better understand
gender-related differences in kidney structure and functions in hu-
mans.
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Cinsiyet hormonlarinin, kadin ve erkeklerde cin-
siyete ait ozelliklerin gelismesini ve ilireme organla-
rinin yapi ve fonksiyonlarini etkiledigi bilinmektedir.
Bununla birlikte son ¢alismalar, viicudumuzda nere-
deyse biitiin doku ve organlarin (beyin, kemikler, ka-
raciger ve bobrekler gibi) yap: ve fonksiyonlarinda
cinsiyet hormonlarinin olduk¢a 6nemli etkileri oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Cinsiyet hormonlarinin or-
ganizmada lireme, farklilagma, bilylime, gelisme ve
homeostaz gibi fonksiyonlarda rolleri bulunmaktadir.
Bu durum ise cinsiyet farkliliklarinin gelismesine
neden olmaktadir.!'?

Bobreklerin yap1 ve fonksiyonlarinda da cinsi-
yete bagh farkliliklar mevcuttur. Insanlarda klinik
gozlemler ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligma-
larda elde edilen bulgular; erkek ve kadinlarin bobrek

yapi1 ve fonksiyonlart agisindan farkli fizyolojik, far-
makolojik ve toksikolojik 6zellikleri oldugunu ve
cinsiyet hormonlarinin nefron epitel hiicrelerinde ta-
sty1ct proteinleri etkiledigini gostermektedir. Bob-
reklerde cinsiyete bagli basglica etkiler; bobreklerin
yap1 ve fonksiyonlarinda farkliliklar, cinsiyet hor-
monlarinin reseptorlerine bagl farkliliklar, spesifik
organik bilesiklerin taginmasinda, tastyici protein-
lerde ve nefrotoksisitede cinsiyete bagl farkliliklar-
dir.!

Genel olarak insanlarda bu alanda yapilan ca-
ligmalar sinirl olup, bobreklerin yapi ve fonksiyon-
ile 1ilgili ¢alismalarin sonuglar
tutarsizliklar bulunmaktadir. Nefron sayisi; bobrek-

lar1 arasinda

lerin fonksiyonlari, 6zellikle hipertansiyona yatkin-
lik agisindan Onemlidir. Deney hayvanlarinda
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yapilan bir ¢alismada, disilerde bobrek agirligi daha
az olmasina karsin, her iki cinsiyette glomertil sayi-
sinin benzer oldugu bildirilmistir. Bir bagka ¢alis-
mada ise otopsi yapilan kadinlarda glomeriil sayisi,
erkeklerden %14 daha az bulunmustur. Bununla bir-
likte kadinlar ve erkekler arasinda nefron sayisi agi-
sindan fark olmadigini ve glomeriil sayisinin benzer
oldugunu bildiren galigmalar da bulunmaktadir.’ Ca-
lismalarda, erkeklerin nefron sayisinin az olmasi ile
iligkili saglik sorunlarmma (hipertansiyon gelisme
riski gibi) daha fazla yatkin olduklar1 bildirilmekte-
dir. Erkeklerde nefron sayisi az oldugunda, viicut
ylizey alanlar1 daha genis oldugu i¢in metabolik ge-
reksinimlerde artiga bagli glomeriiler hipertrofi or-
taya c¢ikabilmekte, bobrek hasar1 ve yetersizlik
gelisebilmektedir.'*

Cinsiyet hormonlar1 bobrek tiibiil hiicrelerinin
yap1 ve fonksiyonlarii da etkilemektedir. Erigkin in-
sanlarda yapilan bir ¢alismada, 30-70 yas araliginda
erkeklerde bobreklerin boyutunun kadinlara gore
daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bu durumun, an-
drojenlerin proksimal tiibiil hiicrelerinde hipertrofiye
neden olmasi ile iligkili oldugu bildirilmektedir.
Deney hayvanlarinda yapilan bir ¢alismada, erkek-
lerde renal kortekste, disilerde ise renal medullada
voliimiin daha fazla oldugu bulunmustur.'* Caligma-
larda, cinsiyetin renal hemodinamiklere etkileri de ele
almmustir. Bir ¢alismada, insanlarda glomeriiler filt-
rasyon hizi, viicut yiizey alanina gore hesaplandi-
ginda elde edilen degerlerin cinsiyete gore farklilik
gostermedigi bulunmustur. Buna karsin bir baska ca-
lismada, viicut ylizey alanina gore hesaplama yapil-
diginda, kadinlarda glomeriiler filtrasyon hizinin
erkeklere gore yaklasik %15 daha diisiik oldugu be-
lirlenmistir.?

Klinik kanitlar, erkeklerde bobrek tasi prevalan-
sinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
durumun erkeklerde idrarin daha fazla konsantre ol-
mast ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Deney hay-
vanlarinda yapilan ¢aligmalarin sonuglari, androjenin
oksalat atilimini artirarak ve bobrekleri koruyucu bir
glikoprotein olan osteopontinin, bdbreklerde eks-
presyonunu azaltarak tiriner tag olusumunu artirdigini
ortaya koymaktadir. Erkeklerde iirat atilimi1 azaldigi
icin kanda {irik asit diizeyi yiikselmektedir. Erigkin
erkeklerde gut prevalansinin eriskin kadinlara gore
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yaklagik 2 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Postmenapozal kadinlarda ise cinsiyete bagl koru-
yucu etki ortadan kalkmaktadir.'

Caligmalarda, bobreklerde spesifik organik bile-
siklerin tasinmasinda cinsiyete bagh farkliliklar ol-
Bobreklerin
dengesinin diizenlenmesinde baslica fonksiyonu sek-

dugu belirlenmistir. sivi-elektrolit
resyon ve reabsorbsiyon olup, bu fonksiyonlarin ger-
ceklesmesinde nefronlarda hiicrelerin apikal ve
bazolateral membranlarinda bulunan tagiyici protein-
lerin yerlesimi 6nem tagimaktadir. Deney hayvanla-
rinda yapilan ¢alismalarda, androjenlerin etkisiyle
bir¢ok maddenin klirensinde cinsiyete bagl farkli-
liklar oldugu ve erkeklerde tiriner atilimin azaldig:
bulunmustur.'

Cinsiyet hormonlari, bobreklerde tasiyici prote-
inlerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de gorev
yapmaktadirlar. Caligmalarda, deney hayvanlarinda
nefron epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral mem-
branlarinda tasiyic1 proteinlerin ekspresyonu ve
mRNA diizeyinde cinsiyete bagh etkiler oldugu dik-
kati ¢cekmistir. Bu nedenle asit-baz dengesinin dii-
zenlenmesinde nefronlarda cinsiyete bagl farkliliklar
olabilecegi vurgulanmaktadir.!

Caligmalarda, insanlar ve deney hayvanlarinda
besinlerle viicuda giren organik maddeler ve ilagla-
rin farmakokinetik (biyoyararlilik, dagilim, metabo-
lizma, atilim) ve farmakodinamiklerinde (farmako-
lojik yanit) cinsiyetle iligkili farkliliklar oldugu bu-
lunmustur. Kadinlarda advers ilag reaksiyonu veya
yan etki gelisme riskinin erkeklerden 2-3 kat daha
fazla oldugu belirlenmistir. Bu reaksiyonlardan bazi-
lar1 karaciger ve diger organlarda enzimlerin cinsi-
yete bagli aktivitesi ve ekspresyonu aracilig ile
hiicrelerde ilaglar ve metabolitlerin detoksifikasyon
ve metabolizmasinin etkilenmesi ile iliskilidir. Bu-
nunla birlikte bazi1 organlarda gelisen toksisite, ilacin
veya metabolitlerinin tagiyict araciligi ile birikmesi
veya tasiyicl mekanizmalari diizeyinde ilag-ilag etki-
lesimlerinden de kaynaklanabilmektedir.! Caligma-
larda, erkek deney hayvanlarinda renal karsinojenlere
duyarlihigin daha fazla oldugu bulunmustur.’ Bu sii-
recte hiicre ve organlarin yap1 ile fonksiyonlarinda
hasar geliserek, yagami tehdit edici sonuglar ortaya
cikabilmektedir.'
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Insanlar ve deney hayvanlarinda bobrek hasta-
liklarmnin progresyonunda cinsiyete bagl gelisen fark-
liliklarin altinda yatan nedenler agik degildir. Bununla
birlikte bu siirecte bobreklerin biiylikligii, agirligi ve
nefron sayisinin yani sira, sistemik ve glomertiler he-
modinamiklerde cinsiyete 6zel farkliliklar, diyet, 6s-
trojen ve androjenin bobreklere dogrudan etkisinin
rolii oldugu diistiniilmektedir.* Erkeklerde metabo-
lik ve fonksiyonel gereksinimlerde artisa paralel ola-
rak nitrojen atik {irlinleri artmakta, proksimal tiibiil
hiicrelerinde artan reabsorbsiyona bagl olarak kon-
santre idrar atilmaktadir. Ayrica erkeklerde renin-an-
jiyotensin sistem aktivasyonu, reaktif oksijen
tiirlerinin iiretiminde artis, nitrik oksit iiretiminde
azalma, tiibiiler epitel hiicrelerde apopitoz gibi fak-
torlerin etkisiyle bobrek tiibiillerinde hasar ve bobrek
hastaliginda ilerleme riski oldugu bildirilmektedir.
Kadinlarda ise nitrik oksit tiretiminin stimiilasyonu,
endotelin ve reaktif oksijen tiirleri iiretiminin baski-
lanmasi nedeni ile bobrek tiibiillerinde hasarda azalma
ve bobrek hastaliginin ilerlemesinde yavaslama goz-
lenmektedir. Bu nedenle erkeklerde genel olarak pre-
menapozal kadinlardan daha hizli bobrek hasar1 ve
son donem bobrek yetersizligi gelismektedir. Preme-
napozal kadinlarda dstrojen, kardiyorenal korunma
acisindan 6nem tagimaktadir. Ancak kadinlarda yas-
lanma siirecinde cinsiyet hormonlarinin miktar1 azal-
dig1 icin bobrek fonksiyonlar etkilenmekte, renal
rezerv azalmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ge-
lismesi kolaylagmaktadir.'"*%” Postmenapozal kadin-
larda bobrek hastalig1 gelisme orani erkeklerle benzer

veya daha yiiksektir. Klinik sonuglar, diyabetik bob-
rek hastalig1 olan kadinlarda cinsiyete bagli bobrek-
lerde beklenen koruyucu etkinin olup olmadigi
konusunda agik degildir.3’ Kronik bobrek hastaligi-
nin etiyolojisi, fizyopatolojisi ve epidemiyolojisinde
cinsiyete 6zel farkliliklarin daha iyi anlasilmasinin,
hastalarin gereksinimlerinin daha etkin karsilanma-
sina yardim edecegi diistiniilmektedir.'

Sonug olarak cinsiyet, bobreklerin yap1 ve fonk-
siyonlarin1 etkileyen Onemli faktorlerden biridir.
Ancak bobrek yapi ve fonksiyonlarinda cinsiyete bagl
farkliliklara yonelik yapilan ¢caligmalar sinirlidir. 341!
Bu nedenle bu alanda ileri calismalardan elde edilecek
giiclii kanitlara gereksinim oldugu bildirilmektedir.

Finansal Kaynak
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