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Ozet

Nitrik oksid pek ¢ok fizyolojik ve patolojik durumda 6-
neme sahip endojen bir molekiildiir.  Nitrik oksidin kan
basincinin ve bébrek fonksiyonlarinin diizenlenmesindeki rolii
fizyolojik durumlarin yanisira pek ¢ok patolojik durumda da
¢ok Onemlidir. Eriskinlerde bobrek fonksiyonlarinin diizen-
lenmesinde NO’iin rolii iyi biliniyor olmasina ragmen, son
yillarda, gelisen bobrekte bazal kan akiminin ve glomeriiler
filtrasyon hizinin devamliliginda daha kritik bir role sahip
oldugu one siiriilmistiir. Gelisen bobregin , hipoksemi yada
akut bobrek yetmezligi gibi renal hasarlanma sirasinda kan
akimminin ve glomeriiler filtrasyon hizinin korunmast NO’e
bagimlidir.

Bu yazida, NO’in bdbregin normal fizyolojik fonksiyon-
larinin saglanmasinda ve patofizyolojik durumlarinda immatiir
bobregin korunmasindaki rolii tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik Oksid, Bébregin gelisimi
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Summary

Nitric oxide is a pivotal endogenous molecule in a vari-
ety of many physiological and pathological conditions. The
role of NO in the homeostasis of blood pressure and the kid-
ney function is very important in physiologic as well as in
many pathophysiologic conditions. Although the role of NO
in regulating renal function in the adult is well-established, it
was recently suggested that NO has an more critical role in
maintaining basal renal blood flow and GFR in the developing
kidney. The immature kidney has enhanced renal hemody-
namic and functional responses to stimulation and inhibition of
NO synthesis when compared with the adult. The developing
kidney is dependent on NO to maintain renal blood flow and
GFR during periods of hypoxemia, protecting against renal
injury, such as acute renal failure.

In this article the role of NO in maintaining normal
physiological function and protecting the immature kidney
during pathophysiological stress is discussed.
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Nitrik Oksid inorganik, gaz yapisinda, oldukca
reaktif bir serbest radikaldir. Yarilanma oOmri
birkag saniye olacak sekilde kisa, dayaniksiz, basit
yapil1t molekiildiir. Biyolojik sistemlerde hizla nitrit
ve nitratlara parcalanir. Yiiksliz olmasi, diisiik
molekill agirhigr ve lipofilik yapist nedeniyle
biyolojik membranlardan kolaylikla gecerck
sinyalini iletebilir (1-5).

Nitrik Oksid, biyolojik yayginligi ile genis bir
aile olan Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi araci-
ligiyla, spesifik onciil maddesi olan L-Argininin,
L-sitriiline doniisiimii sirasinda sentez edilir. Nitrik
Oksid Sentazin ii¢ izoformu vardir: N6éronal NOS
(nNOS), endotelyal NOS(eNOS), indiiklenebilir
NOS (iNOS) (5,6).
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Giiniimiizde NO'in pekg¢ok fizyolojik olayda
rol oynadig1 bilinmektedir. Nitrik Oksid kalbin
kasilmasi, kan akimmnin ve damar tonusunun
devam ettirilmesi, akcigerlerde ndrojenik bronko-
dilatasyonun saglanmasi, santral sinir sisteminde
serebrovaskiiler tonusun diizenlenmesi ve hafiza,
istah gibi fonksiyonlarin desteklenmesi, periferik
sinir sisteminde nonadrenerjik-nonkolinerjik iletim
aracilifiyla gastrointestinal sistem, genitotiriner
sistem fonksiyonlarinin, adrenal bezde ve pankre-
asta hormonlarin  salimmminin  diizenlenmesi,
immunitenin saglanmasi, trombosit adhezyon ve
agregasyonun diizenlenmesi, gebelikte immun
supresyonun ve maternal devamli vazodi-
latasyonun saglanmasi, tubiiloglomeriiler feed-
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feed-back ile damar ici voliim ve kan basincinin
diizenlenmesi gibi ¢ok 6nemli fizyolojik olaylarda
rol almaktadir (6-9). Diger taraftan hipertansiyon-
dan septik sok ve demansa kadar pek ¢ok olayin
patofizyolojisinde yer almasi NO' in goriindiigi
kadar masum bir molekiil olmadigin1 ortaya koy-
maktadir (1,6,10).

Gelisen bobregin hemodinamisinin sekillen-
mesinde NO &nemli bir diizenleyicidir. Bir ¢ok
calismada NO'in bobrek kan akimi otoregiilas-
yonunu filtrasyon icin gerekli glomeriiler yiizey
alani, tubiiloglomeriiler feed-back cevabi ve renin
salmmimi etkileyerek degistirebilecegi gosterilmis-
tir (11-14). Son yillarda vazoaktif sistemin
hiperaktivasyonu ile karakterize olan yenidogan
doneminde daha belirgin olmak iizere NO' in gelis-
mekte olan bobrekte fizyolojik ve patofizyolojik
durumlarda renal fonksiyonlar1 diizenleyici birincil
faktor oldugu gosterilmistir (15,16).

Nitrik Oksid Sentaz izoformlarinin
Intrarenal Dagilim

Bobrekteki NOS izoformlarinin yerlesimi, dii-
zenlenmesi ve fonksiyonlar1 konusundaki bilgiler
hizla gelismektedir. NOS pozitif hiicreler nefro-
genezisin erken evrelerinde gelisen distal tiibiiliiste
mevcuttur. Néronal NOS 2,6 ve 15 giinliik ratlarda
gosterilmistir. Gelisen bobrekteki makula densa-
daki NOS yogunlugu ve vaskiiler NOS dagilimi
erigkinden farklidir. Jukstaglomeruler aparatus
disinda mediiller Henle kulpunun ¢ikan kalin ko-
lundaki (mTAL) NOS'm fazla yerlesimi NO'mn
buradaki tubiiler fonksiyonu direkt olarak etkiledi-
gini gostermektadir (13).

Noronal NOS: Makula densa segmentinin
nNOS ig¢in primer yer oldugu gosterilmistir.
Efferent arteriol endotelinde (afferentte yok), i¢
medullada Henle kulpunun ince kolunda ve topla-
yic1 kanallarda, kortikal ve dis medulladaki topla-
yici tiiplerde, glomertil viseral epitelinde, arkuat ve
interlobuler arterlere komsu renal sinirlerde, renal
damarlarda ¢ok miktarda nNOS oldugu gosteril-
mistir (13-15,17-19). Dogumda en yiiksek diizey-
dedir. Renal maturasyon boyunca progresif olarak
azalir. Bu donemde medullada kortekse gore belir-
gin olarak fazladir. Erigskin déonemde bu fark belir-
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gin degildir. Yenidogan donemindeki bu fazlalik
hormonal (&strojen, glikokortikoidler) ve vazoaktif
faktorlere baglanmaktadir (14,15).

Endotelyal NOS: Glomeriil kapilerlerin, affe-
rent ve efferent arteriollerin endotelinde, intrarenal
arterler ve mediller vasa rekta endotelinde
eNOS'm mRNA's1 gosterilmistir (15,17,19). Do-
gumda en yiiksek diizeydedir ve daha belirgin ola-
rak kortekse yerlesmistir. Eriskinlerde medullada
daha fazladir. bu dénemde renal hemodinaminin
devaminda hayati dneme sahiptir. nNOS'dan farkl
olarak ratlarda dogumdan sonra ilerleyici bir azal-
manin ardindan adult dénemde tekrar arttig1 sap-
tanmustir (15).

Indiiklenebilir NOS: Damarsal diiz kas (VSM-
NOS) ve makrofaj (MAC- NOS) izoformlar1 ola-
rak iki alt tipi tanimlanmistir (17,19). Ratlarda
bazal durumda en az saptandigi organlar bobrek-
lerdir. Birka¢ renal tubiilde ve en ¢gok mTAL'da
tanimlanmigtir. VSM-NOS'n asil saptandigi yer
glomertiler, interlobiiler ve arcuat arterlerdir. Her
iki izoformuda proksimal tiibiiliisde, kortikal ve
mediiller TAL'da, toplayici tiiplerde gosterilmistir.
Sitokinlerin ve/veya LPS verilmesi, proksimal
tiibiil hiicrelerinde, mTAL'da, i¢ medulla toplayici
duktus hiicrelerinde iNOS yapimini arttirmakta ve
normalde istirahatte olan mesengial hiicreler,
papiller yiizey epiteli ve mediiller interstisyel hiic-
relerde iNOS sentezini uyarmaktadir (19).

Nitrik Oksid'in Bobrekte
Fizyolojik Etkileri

Gelisen bobrekte bazal renal akimin ve
glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) devamliliginda
NO'in kritik bir énemi vardir. immatiir bobregin
hem hemodinamisi belirgin olarak artmistir hem de
NO sentezinin inhibisyon ve stimulasyonuna fonk-
siyonel cevabi artmistir. Gelisen bobrekteki NO
aktivitesindeki artig, renin-angiotensin sisteminin
(RAS) artan etkinligine kars1 bir diizenleme meka-
nizmasidir. NO'in asil etkisi bitigik hiicreler arasin-
daki iligskiyi diizenlemektir. Renal damarlarin
endotelinde, makula densa hiicreleri ve mesengial
hiicrelerde yapilan NO, hedef komsu hiicrelere
diffuze olarak ikincil haberci cGMP'yi aktive ede-
rek vazodilatasyon, renin salmim ve GFR'daki
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Tablo 1. Nitrik Oksid'in bobrekteki etkileri (19)

BOBREGIN GELISIMINDE NIiTRIiK OKSID’IN FIZYOPATOLOJIK ROLU

$Fizyolojik
« Sistemik vazodilatasyon
» Intrarenal vazodilatasyon
Glomeriiler
Mediiller
*Renin saliniminin inhibisyonu
* TGF cevabinin modiilasyonu
* S1v1 elektrolit transportunun diizenlenmesi
Stimulasyon
-CCD’de basolateral 28 Ps K 'kanali
Inhibisyon
-CCD’da Na' reabsorbsiyonu

-CCD’da ADH’nun indiikledigi su Permeabilitesi

-Mtal ve proksimal tiibiildeki hiicrelerinde
Na"™-K"-ATPase aktivitesi
-CCD’da H ATPase aktivitesi

-Mtal’de net Clreabsorbsiyonu
*Patojenlere ve tiimor hiicrelerine karsi konagin
savunulmast

+Deneysel hastalik modelleri

*Rapor edilmis potansiyel faydali etkiler
-Tuz -duyarli hipertansiyon
-Uriner sistem tikanikliga bagh renal hasarlanma
-Radyokontrast maddelerin baslattig: renal
hasarlanma
-Arterosklerozis

*Rapor edilmis potansiyel zararli etkiler
-Uriner sistem tikaniklig1 ile ilgili renal hasarlanma
-Renal allogreft rejeksiyonu
-Sepsiste hipotansiyon ve organ yetmezligi
-Uremide trombosit disfonksiyonu
-Tekrarlayan mikroanjiopati

*Rapor edilmis potansiyel faydali ve zararli etkiler
-immun nedenli glomeruloneftit
-Postiskemik akut bobrek yetmezligi
-Diabetik nefropati

Kisaltmalar: CCD, kortikal toplayict duktus; mTAL mediiller Henle kulbunun ¢ikan kalin kolu; ADH, antidiiiretik hormon

degisiklikleri modifiye eder (13). Renal medul-
ladaki bazal NOS aktivitesi renal korteksten ii¢ kat
daha fazladir (16,19).

Renal Hemodinamik Etkileri: Bobrekte bazal
damar tonusunun siirdiiriilmesinde NO major role
sahiptir (13). NO renal fonksiyonlar iizerine kan
basincinda degisiklik yapmaksizin etki eden bir
mediatordir. Bobrek fonksiyonlar1 NO'e periferal
diren¢ ve kan basincindan daha duyarhdir (20).
Renal kan akimi ve GFR, miyojenik cevap ve
TGF'nin etkiledigi bir mekanizma tarafindan genis
bir kan basinci araliginda sabit olarak devam ettiri-
lir (21). NO mediller kan akimi, mediiller
oksijenasyon ve papiller dolasgimin kan basmcina
bagl vazodilatasyonunun kontroliinde 6nemli rol
oynamaktadir (19). Artan dozlarda NOS
inhibitorleri verildiginde dnce idrarla Na™ atilim
ve idrar miktar1 azalir, yiiksek dozlarda renal
plazma akimi ve GFR azalir ve sistemik kan basin-
c1 ylkselir. Baslangictaki azalma sonrasi idrar
miktar1 ve idrar Na~ atilimi normallesir. Kan ba-
sincindaki bu yiikselme NOS inhibisyonuna bagh
baglangigta goriilen antinatriiirezisi kompanse e-
den, Na" atilimini normale getiren énemli bir me-
kanizmadir. Glomertiler filtrasyonu tayin eden asil
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gii¢ renal perfiizyon basincidir. Uriner Na" atilimi-
nin belirgin artmasina ragmen RBF ve GFR sabit
stirdliriilmesi i¢in renal perfiizyon basincinin yiik-
selmesi otoregiilasyonun sonucudur (12,20,22-
24,30).

Intrarenal NOS blokajinda sistemik kan basin-
c1 degismeden, afferent arteriol direncinde artma,
glomeriiler ultrafiltrasyon katsayisinda (Kf) azalma
ve tek nefron GFR'da kiigiik bir azalma oldugu
gosterilmistir (17,25,19,26). Daha biiyiikk bir NO
blokaji ile sistemik kan basincinda yeterli artig
olmadikca kapiller basinci ve efferent arteriol
direnci etkilenmemektedir (18,19). Efferent arte-
riollin direnci sistemik NO inhibisyonu sirasinda
yiikselir (17,18,21,30). NO juksteglomertiler olarak
verildiginde hem afferent hem de efferent
arteriolde vazodilatasyon yapar (19,26). Lokal
intrarenal NO inhibisyonu, RVR'da sistemik
inhibisyondakine gore daha diisiik bir artig olustu-
rur (17). Glomeriilde efferent arterioliiniin cevabi-
nin afferent arteriolden daha belirgin bulunmasi
efferent arteriol endotelinde daha fazla NOS bu-
lunmasina baglanmustir (11,21).

Nitrik Oksid'in renal kan akimi tizerine giiglii
kontrol etkisi vardir (24). Kan basincindaki degi-
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siklikler glomeriil kapiller basinci ve GFR iizerine
belirleyici degildir. Bu renal arter ve arteriollerde
yiikselen transmural basincin tetikledigi miyojenik
cevap ve JGA'dan gelen uyartya TGF cevabinin
kombinasyonu sonucu olan otoregiilasyon ile sag-
lanir. Boylece kan basmci artisinda afferent
arterioldeki  diren¢  artis1  etkisizlestirilerek
otoreglilatuar cevabin vazodilatator etkisiyle
glomeriiler hemodinami kontrol edilir. Sistemik
NOS inhibisyonunda renal vaskiiler direncin art-
masina ragmen otoregiilasyon saglam kalir
(17,26,27).

Nitrik Oksid mikrovaskiiler tonus {izerindeki
etkisine ek olarak, tubuloglomeriiler feedback
(TGF) cevabina katilarak, jukstaglomertiler hiicre-
lerden renin salimmi ve filtrasyon igin gerekli
glomeriiler alam etkileyerek, tubuloglomeriiler
hemodinaminin diizenlenmesine indirekt olarak
katkida bulunur. Makula densanin komsu afferent
arteriolde baslattif1 vazokonstriksiyon araciligryla
tubuler sivi geri emiliminden dolayr GFR ve
glomeriil kapiller basinci azalir. NO'in TGF siste-
minin duyarliligindaki azalma ile afferent
arterioldeki direng artisin1 dengeledigi disiiniil-
mektedir (19).

Miyojenik cevap afferent arteriolde (efferentte
yok) vardir ve artan perfiizyon basincina kasilarak
cevap veren, limen c¢apmi daraltan bu kasilma
liimen kan akiminin rélatif olarak sabit tutulmasina
ragmen endoteldeki "shear stres"i arttirir ve sonug-
ta damar direncinin ayarlanmasina katilan
endotelden NO'in yapimi ve salinimini arttirir.
Akim afferent arteriolde miyojenik cevab1 modiile
eden NO'in salmmini uyarmaktadir. NO
miyojenik cevab1 ve TGF'nin indiikledigi afferent
arterioldeki kasilmay1 zayiflatir (21,28). NOS
inhibisyonu otoregiilasyonun ikinci kismimi TGF
cevabim arttirir (12,21,26). TGF aktivitesindeki
artig rolatif NaCl retansiyonu ve tek nefron GFR'da
azalmaya neden olur. Akut NaCl yiiklenmesinde,
hizl1 eskresyon i¢in renal kapasite siirli oldugun-
dan renal vaskiiler direng artar (12,18,21). Basicin
indiikledigi  natritirezis = mediiller ~ dolagim,
interstisyel basing degisiklikleri ve Agll'nin
intrarenal yogunlugu ile degisen karmasik bir sii-
rectir (12,20).
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Nitrik Oksid ile RAS karsilikl bir etkilegim i-
¢indedir (19,26). Angiotensin II, sistemik ve
intrarenal NOS inhibisyonuna renal hemodinamik
cevabi arterioler (12), mesengium ya da vaskiiler
endotel diizeyinde direkt etkileserek modiile eder
(23). intrarenal NOS inhibisyonu yapildiginda
Agll ve endotelin (ET-1)'in provake ettigi vazo-
konstriksiyon sadece afferent arteriolde (efferentte
yok) goriiliir. Bu nedenle bu vazokonstriktorlere
kars1 olan damar cevabinda NO'in preglomeriiler
damarlan tercih ettigi iddia edilmistir. NO hem
afferent hem de efferent arteriolde Agll'ye karsi
olan cevab1 diizenler; bu etki afferentte daha belir-
gindir (11,13,17,19,26,28,29). RAS, NO sentezinin
inhibisyonuna  renal  hemodinamik  cevabi;
intrarenal arterioliiniin Agll'ye cevabini artirmak
yoluyla bazal renal wvaskiiler direnci arttirarak
ya/ya da renin salmiminm etkileyerek diizenler
(13). NOS inhibisyonunun intrarenal ve plazma
Agll diizeyini arttirdiginin gosterilmesi nedeniyle
NO'in RAS'i baskiladig1 da iddia edilmistir (18).
Agll duyarliliginin afferentlerde daha az olmasi-
nin nedeni siiperfisyel afferent arteriol NO'in to-
nik etkisi altinda olmasidir. Buna karsin NOS
inhibitorleri jukstaglomeriiler nefronlarda hem
afferent hem de efferent arteriolde benzer kasilma
olusturur (21,25). Agll'nin aktivasyon artiginda,
akut NOS inhibisyonuna renal vazokonstriksiyon
cevabr belirgin olarak artar. Sistemik NO
inhibisyonunda goriilen Kf azalmasi, efferent ve
afferent arteriolde direng artis1 ve kan basincinda-
ki artis bu sirada Agll blokaj1 yapildiginda zayif-
lar (17). Agll, Kf'm azaltmak yoluyla GFR'yi
modiile etmektedir (13,16,23). Kf'daki azalma
muhtemelen mesengial hiicrelerin kasilmasi sonu-
cudur. Mesengial hiicreler  aktin-miyozin
flamentleri icerir ve vaskiiler diiz kas hiicreleri
gibi vazoaktif maddelere kars1 kontraktilite degi-
siklikleri gosterir. Invitro olarak NO ile
glomertiler mesengial hiicrelerin kasilip gevsedigi
gosterilmistir (11,13,16,17,23,25).

Renin salmimi iizerine NO'in  inhibitor
mii?/uyarict mi? oldugu tartigmalidir (13,21,26).
Noronal NOS igeren hiicrelerle preglomeriiler
afferent arterioller arasindaki yakin uzaysal iliski

255



Murat ELLI ve Ark.

makula densadan salinan NO'in jukstaglomeriiler
hiicrelerdeki etkinligini dislindiirmektedir (16).
Distal tubulusdaki tuz taginmasi, tuz dengesi ve
renal perfiizyondaki kronik degisimlerin neden
oldugu renin salinimindaki degisiklikler makula
densa segmentindeki nNOS ekspresyonu ve aktivi-
tesini direkt olarak etkiler (18,19). Noronal NOS
renin salinimimi diizenler. NO sentezi inhibe edil-
diginde adenilsiklaza bagli renin salinim meka-
nizmasi bozulur. Akut NO inhibisyonunda plazma
renin aktivitesi azalr (12,19,21,26). Kronik NOS
inhibisyonu JGA'tan renin salimmimi azaltir ve
diistik tuz aliminin renin sekresyonu iizerindeki
uyaric1 etkisini belirgin olarak zayiflatir (19).
NO'in proksimal tiibiiler transportu inhibisyonuyla
artan NaCl makula densaya tasimmir ve boylece
renin salinimi baskilanir. Makula densa tarafindan
sentezlenen NO, renin salimiminit uyarir (21). NO
inhibisyonunda tiibiiler liimendeki yiiksek NaCl
konsantrasyonunun sonucu olan renin yapimindaki
baskilanma olusmaz (18). Sadece bazal renin
salmimini degil betaadenoreseptor, makula densa
ve renal baroreseptorlerin aktivasyonuna renin
cevabini da diizenler (31).

Mesengial hiicrelerde NO'den bagka Agll,
eikasanoidler, ET-1, adenosin gibi vazoaktif mad-
deler lokal olarak sentezlenip salinarak bu hiicreler
iizerinde otokrin ve/veya parakrin tarzda etki ya-
parlar. Giiglii bir vazokonstriktor olan ET-1
preglomeriiler direnci ve mesengial hiicre kasil-
masint etkileyerek RBF ve GFR'da azalmaya ne-
den olur (23). Nitrik Oksid, ET yapimini ve etkin-
ligini azaltir. NO inhibisyonu hem ET'in
vazokonstriktor etkisini gili¢lendirir hem de sentez
ve salmimim arttinr (16,17). Endotelin  NO
salinimu i¢in gili¢lii bir uyaricidir (16). ET-1 ile NO
arasindaki iliski patolojik durumlarda fizyolojik
durumlardan daha 6nemlidir. ET-1 yapim Agll
tarafindan arttirilip; NO ve prostasiklinler tarafin-
dan siirlandirilir (23,32). Endojen NO, adenosin
aracilikli damar daralmasina kars1 etki yapar (16).
Adenosin afferent arteriolii kasarken efferent
arteriolii (NO'den bagimsiz olarak) genisletir (21).
NO adrenerjik aktivitenin glomeriil ve tubiiler et-
kinligini de  diizenleyen ndromodiilatordiir
(18,26,31).
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Renal sempatik sinirler ve RAS gibi
vazokonstriktor mekanizmalarin yiiksek aktivitesi,
maturasyon boyuncaki yiiksek RVR'in sorumlusu
olarak kabul edilmektedir. Bunun sonucu olarak
yenidoganda diisiik GFR goriiliir. Bu yenidogan
farmakodinamiginde  6nemli  bir  durumdur.
Maturasyonla birlikte RBF artar, RVR azalir; bu
eriskin GFR ve NO dengesi i¢in 6nemli bir kaza-
nimdir (31). Bu iki faktoér arasindaki denge renal
ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarin biitiinlesmesi
agisindan dnemlidir (13,16).

Arteriolar direng, vaskiiler tonusun siirdiiriil-
mesinde damar daraltici ve genisletici mekanizma-
larin dengesinin sonug¢ yansimasidir. Gelisen renal
damarlar NOS inhibisyonu ve uyarilmasina eris-
kinlerden farkli cevap verir. NO, immatiir bobrekte
RAS gibi yiliksek derecede aktive olmus
vazokonstriktorlere karsi intravaskiiler tonusun
stirdiiriilmesinde ve renin saliniminin diizenlenme-
sinde kritik bir dneme sahiptir. NO, Agll'nin etki-
lerine kars1 koyarak gelisen bobrekte GFR'nin siir-
diiriilmesinde kritik rol oynar, immatiir renal fonk-
siyonlar1 korur (13,16).

Tubiiler etkileri: Neonatal dénem boyunca
nefrogenezisin  biitlin  basamaklarinda makula
densadan Once distal tubiiliis bolimlerinde NOS
acgisindan yogun bir yerlesim vardir (11,13, 16).
Distal tubiiliis segmentlerinde fazla miktarda NOS
bulunmas: bu epitelyal segmentte NO'in direkt
olarak tubiiler fonksiyona katildigimi diistindiir-
mektedir (11,16).

NO'in direkt tubiiler etkileri hakkindaki varsa-
yimlar, NOS inhibitorlerinin akut ve ya kronik
verilmesi sonucu sistemik ya da glomeriiler
hemodinamiyi degistirmeden, iiriner Na' eskres-
yonunu bozmasina odaklanmustir. (19,24,33). Akut
Na' yiiklenmesi NO sentezinin artisina neden olur.
NOS inhibisyonu akut voliim yuklenmesine bagli
olan natriiiretik cevab1 baskilar (19,34). Renal Na"
eskresyonu, NO'in tubiiliislere olan etkisinden di-
rekt, interstisyel basing ve mediiller kan akimini
modifiye etmesinden de dolayli olarak etkilenir
(23,35).

NO, hiicre dis1 sivi hacmindeki artisa renal
sekretuvar cevabin diizenlenmesinde Onemlidir
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(34,36). Yiiksek bazal NO sentezi, hiicre dis1 sivi
hacmi ve kan basincinin renal diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. NO sentezindeki eksiklik
hiicre dis1 s1vi hacmindeki uzamis artisin harekete
gecirdigi adaptif iiriner Na" eskresyonundaki artisi
baskilar (12,19). NO tubiiler fonksiyonlar {izerine
direkt tubiiliisleri etkileyerek ya da Agll gibi
vazoaktif maddeleri antagonize ederek etkili olur
(18,35).

NO, iyon tagimim siiregleri araciligiyla asit-baz
ve iyon dengesini etkiler. NO ve NO vericileri
H'ATPase aktivitesini, Na' geri emilimini ve
kortikal toplayict tiiplerde ADH'min uyardigi
osmotik sivi gegigini, mTAL'da net CI" geri emili-
mini, proksimal tubiilde Na"H" degisimini baskilar.
Proksimal tubiiliis, mTAL hiicre dizilerinde ve
renal mediillada Na'K ATPase aktivitesini inhibe
eder. Bazolateral K™ geri emiliminde NO 6nemli
role sahiptir. NO, Na'atilmimi kuvvetlendiren en
onemli giictiir (19,24,34-36,). NO, mitokondrial O,
tiikketimini inhibe ederek bdbrekte hem mediiller
hem de kortikal O, tiiketimini azaltir ve Na'
resorpsiyonu ile O, tiiketimi arasinda denge kurar
(37).

Nitrik Oksid'in Bobrekteki
Patolojik Olaylardaki Etkinligi

Hipertansiyon: Defektif NO yapiminin oldu-
gu bireyler genetik olarak hipertansiyon riski altin-
dadir (18). Tuz-sensitif hipertansiyonun pato-
genezi, yer alan renal sodyum diizenlenmesindeki
bozuklukla birlikte, NO sentezinin bozulmasi ve
NO'in Agll ile Et'in vazokonstriktor etkisine karsi
olan roliindeki degisimi igerir (19,21,38). Kronik
NO blokaj1 sonucu vazokonstriktor sistemin asiri
calismasiyla iliskili olarak basing-natritirezis iligki-
si yeniden diizenlenir ve hipertansiyona ragmen tuz
retansiyonuna neden olur (19). Hipertasiyon konu-
sunda biitliin dikkatler eNOS {izerine toplanmigsa
da insanlarda esansiyel hipertansiyon ile eNOS'In
genetik  gecisi arasinda ilgi saptanamamistir
(19,35).

Glomeruler ve tubiiloglomeriiler hastaliklar:
Glomeriiler inflamasyon sirasinda glomeriiler hiic-
reler, infiltre makrofajlar ve aktive mesengial hiic-
relerden salinan NO ve sitokinler, glomeriiler hasa-
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1 arttirtp ya da sinirlayarak direkt olarak kontrol
eder. NO'in proinflamatuar etkileri sonucu
enflamasyonlu dokuda damar gegirgenligi artmak-
ta, olusan hidroksil ve peroksinitrit hasara neden
olmaktadir. Deneysel olarak olusturulan immun
kompleks glomeriilonefrit ve nefrotoksik nefritler-
de glomeriillerde nitrit iriiniin ve iNOS-mRNA
yapiminin arttigt gosterilmistir. NO inflamatuar
glomeriil lezyonlarinda kritik bir diizenleyicidir.
iNOS sadece nonspesifik aktivasyon {iriinii degil-
dir. NO mesengial sitotoksisiteye katilmaktadir ve
sistemik inhibisyonu mesengial hasari ve hiicre disi
matriks depolanmasimi azaltir. Buna Kkarsin
nefrotoksik serum nefriti ve otoimmun Heymann
nefritinde NOS  inhibisyonu proteiniiri  ve
glomertiiler hasar1 alevlendirmektedir. iNOS tara-
findan yapilan NO antifibrinolitik etki yaparak
glomeriiler hasar1 siirlar. inflame renal dokudaki
en oOnemli iNOS kaynag hiicre infiltre
makrofajlardir.  Ayrica immun uyan ile
tiibtilointerstisyel ve glomeriiler mesengial hiicre-
lerde yiiksek miktarda NO ve iNOS sentezlenir
(19,35).

Iskemi sonrast akut bobrek yetmezligi: NO
sitotoksisiteyi diizenler. NO inhibitorleri, renal
kortikal tiibiilleri hipoksik hasardan, renal epitelyal
hiicreleri de oksidatif hasardan korur. iNOS her iki
izoformunun inhibisyonu ile tiibiiler nekroz azalir
ve iskemi sonrasinda renal fonksiyonlar korunur.
NO, hasarlanma sonrasi renal hiicresel onarimda
da 6nemli katkida bulunur (19,35).

Uremi: Normalde plazma arginin diizeyi di-
yetteki genis degiskenligine karsin dar bir sinirda
tutulur. Bobrek sitriilinden arginin sentezinde esas
organdir. Ilerleyici renal kitle kaybinda bu sentez
ve sonugta NO iiretimi azalir. Renal fonksiyonlarin
ileri derece kaybinda asimetrik dimetil-arginin
analoglarmin birikmesi NOS aktivitesinde kom-
petetif inhibisyon yapar (39). Endotelyal NO
yapiminin azalmasi hipertansiyon ve aterosklero-
zise yol agar. iNOS aktivitesinin arttigina dair ka-
nitlar varsa da hizl etkili yapisal NOS aktivitesinin
azaldigr  gosterilmistir  (18,35). RAS  ve
sempatoadrenal sistemin aktivite artisi da kalici
NO inhibisyonun baslattig1 renal hasarm ilerleme-
sine ve kan basinci yiiksekligine katkida bulunur
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(20). Orta ve agir derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda, hafif BY yada normal kisilere gore
idrar NO atilimi belirgin olarak azalmistir (39-41).

Nitrik Oksid'in gelisen bobrekte patolojik o-
laylardaki etkinligi: Yenidoganda fizyolojik ve
patofizyolojik olarak belirgin olan RVR artisinin
neden oldugu RBF azalmasi, GFR'na katkida bu-
lunmas1 yaninda yenidogan farmakokinetiginde
onemlidir: yenidoganda tubiiler Na" regiilasyonunu
degistirir ve 6nemli bir klinik komplikasyon olan
akut bobrek yetmezliginin (ABY) fizyopatolojisine
katilir.  Perinatal  asfiksi  respiratuar  ve
kardiovaskiiler stresde siklikla karsilasilir ve neden
oldugu siddetli vazokonstriksiyon siklikla ABY ile
sonuglanir. Yenidogan bobreginde hipoksemiye
bagli hemodinamik degisiklikler Agll ve adenozin
gibi vazokonstriktorler aracilifiyla olur (13,16).
Akut hipoksemi sirasinda yenidoganin bobreginde
NO sentezi inhibisyonuna GFR, RBF, RVR cevap-
larinin artmis oldugu gosterilmistir. Hipoksi NO
icin giiclii bir uyaricidir. Akut bobrek yetmezligi
gibi patolojik durumlarda NO, immatiir bobregin
yasamsal fonksiyonlarinin koruyucusudur (13).

Ayrica Bartter's sendromu ve Gitelman's
sendromunda NO yapiminin artisina bagli olarak
vazokonstriktorlere kars1 damarlarda bir hiporeak-
tivite oldugu gosterilmistir (35).

Sonuc¢

Son yirmi yilin siirpriz molekiili Nitrik Oksid
pek c¢ok fizyolojik olayda ve hipertansiyondan
septik sok ve demansa kadar pek ¢ok olayn
patofizyolojisinde yer almaktadir. Nitrik Oksid'in
cocuklarin gelisimi sirasinda tiim sistemler ve 6zel-
likle renal fonksiyonlar (GFR,RBF) i¢in 6nemli bir
diizenleyici faktor olabilecegi diistiniilmektedir.
ontimiizdeki yillardaki arastirmalarla renal hasta-
liklarin fizyopatolojisindeki NO'in roliinlin tam
olarak aydinlatilmasi tam1 ve tedavide yeni ufuklar
acabilecektir.
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