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BOBREK SU KANALLARI
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BOBREK "SU KANALLARI"

Suyun hiicre membranindan gecisinin molekiiler
diizeyde gosterilmesi, membrandaki su Kkanallarinin
ortaya cikartilmasi ile glindeme gelmistir. Su
kanallarinin fizyolojisi anlagildiktan sonra, su dengesi ile
iligkili patolojilerin ayrintilarina ulasilmigtir. Bugiine
dek bobrek dokusunda lokalize olan en az alt1 su kanali
tipi tanimlanmistir. Su kanallar1 "aquaporin” (AQP)
seklinde ifade edilmektedir. AQP1, AQP2, AQP3,
AQP4, AQP6 ve AQP7 bobrek tiibiil epitellerinin farkli
tiplerinde ve farkli yerlerinde lokalize su kanallardir.
Organizmada bobrek dokusu digsindaki dokularda da su
kanallart bulunmustur. AQPS5, AQP8 ve AQP9
submandibuler bez, testis, pankreas, karaciger, kolon,
16kosit, akciger gibi dokularda saptanmistir. Bobrekte
bulunan su kanallar1 aynm1 zamanda testiste (AQP2),
beyinde ve diger organlarda da gozlenebilir (1).

Su kanallarinin yapisi

Su kanallar1 hiicre membraninda bulunan alt1 adet
boliimii ve bunlar hiicre ici ve hiicre digindan birbiri ile
birlestiren amino asit zincirlerinden olugmaktadir.
Amino ve Kkarboksil gruplar1 ile sitoplazmada
sonlanmaktadir. Su kanallarin1 olusturan amino asit
zincirlerinin dizin sekli kum saati goriinlimiine yol
acmaktadir. AQP1, AQP2, AQP3, AQP4 ve AQP5S
membranda tetramer halinde, AQP4 ise kareler seklinde
siralanmaktadir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1: AQP’nin sematik yapis

Bobrek dokusundaki su kanallarinin dagilima:

AQP1 269 amino asidden olugsmustur. Proksimal
tlibiil ve inen ince Henle kivrimindaki epitel hiicrelerinin
apikal (liimene bakan) ve basolateral (tiibliil bazal
membran tarafindaki) membranda bulunurlar. AQP2

271 amino asidden meydana gelmistir. Toplayici
tiibiillerinin  ana hicrelerinin apikal membranina
lokalizedir.  Ayrica hiicre icinde sitoplazmada

vezikiillerde bulunur. AQP3 292 amino asidden olusup,
toplayici tiibiillerin ana hiicrelerinin  bazolateral
membraninda, 301 amino asidden meydana gelen AQP4
ises medulladaki toplayic1 tiibiillerin bazolateral
membraninda bulunmaktadir. AQP6 276, AQP4 269

amino asid igermektedir. AQP6'nin kortekste ve
muhtemelen medullada bulundugu, AQP7'nin ise
kortekste  apikal =~ membranlarda  oldugu  One

stiriilmektedir (Sekil 2) (1,2,3).
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Sekil 2: Bobrekte fonksiyonlari ayrintili incelenmis olan su
kanallarmin dagilimu.

Bobrek su kanallarinin fonksiyonlari:

AQP1 bobrekteki total membran proteinlerinin
%3"inl olusturmakta ve proksimal ve Henle'nin inen
ince kivrimindaki tiibiill epitel hiicrelerinden su
reabsorbsiyonunu saglamaktadir. AQP1 yetersizligi
olusturulan farelerde poliliri bulgulari ortaya cikmakta
ve idrar1 konsantre etme yetenegi azalmaktadir. Colton
kan grubu antijeni bulunmayan Kkisilerde AQPI'in



yetersiz oldugu saptanmustir. Ancak bunlarda herhangi
bir klinik tablo ortaya cikmamaktadir. S6z konusu
AQP1 yetersizligi ile ortaya ¢ikan durum, AQP7 ile
kompanse edilerek proksimal tiibtlilde su
reabsorbsiyonunun strdiiriildiigii 6ne striilmektedir (2).

Glomertiler filtrat yaklasik 300 mOsm/kg.H20
diizeyinden, idrar haline gelirken 1200 mOsm/kg.H20
degerine ulagsmaktadir. Bu aktivite, enerji tasarrufu
saglamak igin iki sistemin katkisi ile gerceklesmektedir.
Sistemlerden biri medullada osmotik tonusun artmasini
saglayan ve suyun reabsorbsiyonunu kolaylastiran
Henle kivamindaki fonksiyonel yapidir. Digeri de
korteks ve medullada toplayic tiibiillerde, vasopressinin
etkisi ile tiibiil epitel hiicresinin suya permeabilitesinin
artmasidir (4).

Vazopressin (AVP), toplayici tiibiil ana hiicresinin
bazolateral membraninda V2 reseptOriine baglanir.
Guanozin trifosfat (GTP) baglayan protein G3
aktivasyonu ile adenilat siklaz uyarilir. Aktif hale gelen
adenilat siklaz, siklik adenozin monofosfat (cAMP)
sentezini artirir. cAMP, protein kinaz A'nin (PKA)
diizenleyici (regiilator) alt (iinitesine baglanir ve
PKA'nin katalitik iinitesi aktif hale gelir. Bu da hiicre ici
vezikiillerinde bulunan AQP2'nin fosforilasyonuna yol.
acar. Bu asamadan sonra AQP2'ler hiicre iskeletini
olusturan mikrotiibul motor proteinlerinin
(dynein/dynectin) katkisi ile apikal membrana hareket
eder. Apikal membrana ulagan AQP2, vezikil ile iliskili
membran proteinleri olan ¢esitli reseptorler ile
(VAMP2, syntaxin-4, NSF) apikal membrana tutunur ve
exostosis meydana gelir. Bu asamada osmotik suyun
tiibul limeninden hiicre igine gegisi saglanmaktadir.
Daha sonra AQP2 apikal membrandan hiicre igine
donmekte, endositosis meydana gelmektedir. AQP2
inaktif konuma ge¢cmektedir. AQP2 apikal membrandan
limene de dokiilebilir, Boylece idrarla elde edilebilir bir
biyolojik gosterge haline gelmektedir. AQP2'nin bu
aktivitesi AVP'nin kisa siireli etkisi ile ortaya
c¢ikmaktadir. Bir ring seferini andirmakta ve bu hipoteze
"mekik hipotezi" denilmektedir. AQP2'nin genindeki
cAMP sorumlu elemani1 baglayan protein (CREB-P)
promotor (AP) bolgelerinin aktivasyonu PKA ile
saglanmakta ve bununla AQP2 sentezi arttirilmaktadir.
Ancak bu etki "ge¢ etki" seklinde ortaya ¢ikmaktadir

(Sekil 3) (1,2,3).

AQP3 ve AQP4 toplayici tiibiil ana hiicrelerinin
basolateral bolgesinde suyun intersitisyel alana gegisini-
saglarlar. AQP3 suyun yaninda iirenin gegisinden de
sorumludur. AQP3"in AVP etkisinde aktivite gosterdigi
one sirilmistir. AQP4'lin daha cok i¢ medulladaki
toplayict tibiillerde, AQP3'lin ise kortikal ve dig
medullada calistig1 one siirtilmustiir (2,3,5).
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Sekil 3: Toplayici tiibiil epidelinin ana hiicresinde AVP-V2
reseptor iligkisi ile baglatilan AQP2'nin sitoplazma ve apikal
membrandaki aktivitesi.

AQP6 ve AQP7'nin fonksiyonlart tam olarak
heniiz ortaya konamamuigtir. Daha once belirtildigi gibi
AQP7, AQPI'in yetersizliginde proksimal tiibiillerden
su  reabsorbsiyonunu  saglayarak, s6z  konusu
yetersizligin klinige yansimasini engellemektedir (2).

Bobrek su kanallan ile iliskili su dengesi
bozukluklarma neden olan patolojiler

Kalitsal santral ve nefrojenik diabetes
insipitus: AVP'nin yetersizlig§inde (santral diabetes
insipitus) ve AVP'nin yeterli olmasina karsin distal ve
toplayici tiibiil epitel hiicrelerinde V2 reseptoriin
yetersiz yanit vermesi (X ile kalitilan nefrojenik
diabetes insipitus) AQP2'nin apikal membranda
fonksiyon gormesi engellenmektedir. S6z konusu
patolojilerde AVP'ye baglh V2 reseptori
uyarilamamakta ve sekil 3'te Ozetlenen diizen
caligmamaktadir. Ayrica  AQP2'nin geninde
(koromozom 12ql3'te lokalize) olusan mutasyonlar da

apikal membrana AQP2'nin ulagmasini onlemekte
ve/veya apikal membrana ulastiktan sonra
disfonksiyona yol acmaktadir. AQP2 genindeki

mutasyonlarla olusan kalitsal nefrojenik diabetes
insipitus otozomal resesif  veya dominant
kalitilmaktadir. X ile kalitilan (V2  reseptor
yanitsizligina bagli) nefrojenik diabetes insipitus, tim
olgularin %9011 olustururken, otozomal kalitilan form
(AQP2'nin  yetersiz oldugu) %I10'u  meydana

getirmektedir (5,6,7,8).

Edinsel nefrojenik diabetes insipitus:

Lityum tedavilerinde ortaya ¢ikan tablo bu grubun
baglica Ornegini olusturmaktadir. Lityum alanlarda
adenilat siklaz inhibisyonu ile AQP2'nin apikal
membranda yetersiz oranda lokalize oldugu One
strilmustir (5).



Kronik hipokalemi ve hiperkalsemide AQP2'nin
aktivitesinin yetersiz hale geldigi gosterilmistir. Ancak
bu olgularda ortaya cikan poliliri lityum tedavisinde
oldugundan daha hafif diizeydedir (5,9).

Bilateral tiretral obstriiksiyonun giderilmesinden
sonra ortaya cikan poliliride AQP2'nin yetersizligi
bildirilmistir. ~ Yagh  hastalarda  ortaya  ¢ikan
konsantrasyon defektlerinde de AQP2 sorumlu
tutulmaktadir. Digiik protein alimi sonucu ortaya cikan
poliiiri ve konsantrasyon yetersizliginde de AQP2 down
regulasyonunun rolii oldugu one striilmektedir. Bu
olgularda iire sentezinin azalmasi ile ortaya cikan
meduller hipotonisitenin de poliliriye katkida bulunan
diger bir etken oldugu bilinmektedir (3).

Su kanah disregiilasyonuna yol acan diger
patolojiler

Iskemi ile akut bobrek yetmezligi olusturulan
sicanlarin poliiirik fazinda, 5/6 oraninda nefrektomi
uygulanan sicanlarda AQP'nin aktivitesinin azaldig1 ve
politiriye yol actig1 gozlenmistir (1).

Puromycin aminoniicleoside, adriyamycin ile
sicanlarda olusturulan nefrotik sendrom modellerinde,
kompanse karaciger sirozunda ve iskemi ile meydana
gelen akut bobrek yetmezliginin oligiirik fazinda,
AQP2'nin aktivitesinin azaldigi, idrar konsantrasyonu
ve dillisyonunun degistigi, ancak belirgin polilirinin
olmadigi bildirilmistir (3).

Psikojen polidipsinin su yiiklenmesine yol acarak
AQP2'nin inaktivasyonuna neden oldugu ve bunun da
politiri ile sonuglandig1 6ne stiriilmektedir (1,3).

AQP2 aktivitesinin ve hiicre disi sivi hacminin
yiikseldigi patolojiler:

Uygunsuz antiditiretik hormon salinimi, konjestif
kalp yetmezligi, nonkompanse siroz ve gebelik baslica
ornekleri olusturmaktadir. Bu olgularda ortaya cikan
oligliriden AQP2 aktivitesindeki artisin sorumlu oldugu
bildirilmektedir (1,3).

"Vasopressin  escape”  fenomeni: AVP
diizeylerinin yeterli olmasina ve distal ve toplayici tiibtil
epitel hiicrelerinde V2 reseptoriinde bir bozukluk
olmamasina ragmen, AVP'ye karsi tiibiil epitelinde su
reabsorpsiyonunun  gegici  olarak  saglanamadigi
durumlarda "vasopressin escape” fenomeninden s6z
edilmektedir. Karaciger sirozu ve konjestif kalp
yetmezliginde ortaya cikabilir. Burada da AQP2'nin
AVP'ye yansitsizhginin  (yeterli AVP'ye karsin
AQP2'nin aktive olmamasinin) hangi mekanizma ile
ortaya ciktigi tam olarak bilinmemektedir (1,2,3).
Hipovoleminin bulunmadig1 nefrotik sendromda, voliim
artiginin AQP2'nin aktif hale gegcmesini Onleyebilecegi
diistiniilmektedir (5).

AQP2'nin aktif hale gelip, c¢alistigi ve
organizmada su tutulumuna >ol actigi durumlarla,
inaktif hale gelip yeterli fonksiyon gormedigi,
organizmada su kaybina yol agan patolojiler Tablo 1'de
ozetlenmektedir (3).

Tablo 1: AQP2'nin etkilen ile iligkili patolojiler

Aquoporin-2
Downregiilasyonu

Aquoporin-2
Upregiilasyonu

SIADH (Uygunsuz ADH
saliimi sendromu)
Kronik kalp yetmezligi
Siroz

Gebelik

Nefrojenik diabetes insipitus
(Otozomal kalitimla)
Hipokalemi

Lityum

Nefrotik sendrom
Unilateral/bilateral ureteral
obs

Diisiik proteinli diyet
Hiperkalsemi

Aquaretikler:

Konjestif kalp yetmezligi, karaciger sirozu ve
uygunsuz ADH salgilanmasinda V2 reseptor antagonisti
olarak nonpeptid OPC 31260'in agizdan alinmasi ile
AQP2 aktivitesinin azaldigi gosterilmistir. Hiponatremi
ve su retansiyonunun oldugu durumlarda s6z konusu
ajanin aquaretik olarak kullaniimasi dusiiniilmektedir.
Ayrica dogrudan su kanallarin1 inhibe edecek aquaporin
inhibitorlerinin de benzer etkileri ortaya cikaracagi
beklenmektedir. Yillar once kullanilan civa klorirlii
ditiretiklerin farkli ditiretik mekanizmalarinin yaninda,
ayn1 zamanda aquaporin inhibitorii  olduklar1
bilinmektedir (1,10).
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