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Özet 
Nitrik oksit (NO) atmosferde gaz halinde bulunan bir 

moleküldür Serbest radikal özelliği ile vücut için zararlı bir 
maddedir NO vasküler tonusun kontrolü, nörotransmisyon, 
ventilasyon, hormon sekresyonu, inflamasyon ve immunité 
gibi birçok biyolojik olayda kritik rol oynar. Bunun yanında 
RNA sentezi, mitokondrial solunum, glikoliz ve demir metabo
lizması gibi hücrenin temel fonksiyonlarında da görev alır. 
NO; NO sentetaz (NOS) enzimi aracılığı ile L-argininden sen
tezlerin: NOS farklı dokularda ve böbrekte gösterilmiştir; bun
ların etkileri ortaktır. Böbrekte NO glomerüler ve medüller he-
modinamiğin sağlanması, tübüloglomerüler "feedback"yanı
tı, renin salgısı ve ekstraselüler sıvı volümünün sağlanması 
gibi birçok vital olaya katkıda bulunur. NO 'in vücut direnci 
üzerinde faydalı etkileri olmasına karşılık, fazla miktarda üre
timi NO 'in reaktif oksijen ve nitrojen ile reaksiyona girerek 
peroksinitrit anyon formasyonu, protein tirozin nitrasyonu ve 
hidroksi radikal üretimine neden olarak sitotoksik etki yapa
bilir. Gerçekten NO, immün kompleks aracılı glomerülonefrit, 
postiskemik böbrek yetmezliği, radyoopak kullanımına bağlı 
nefropati, obstrüktif üropati, ve akut ve kronik renal allograft 
rejeksiyonuna yol açabilir. Bundan başka; hatalı NO üretimi 
volüm bağımlı hipertansiyon etyopatogenezinde rol alır. Bu 
yazıda önce NO ve etkileri tanımlanmış; daha sonra böbrek 
hastalıklarındakipatofızyolojik etkilerine değinilmiştir. 
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Yirmi yıl öncesine kadar sadece kan ve damar 
duvarı arasında bir bariyer olduğu düşünülen 
vasküler endotelyumun aslında vücudun en önemli 
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Summary 
Nitric oxide (NO), is a gas under atmospheric conditions. 

It is noxious because of its free radical structure. NO plays a 
critical role in many vital biological processes, including the 
control of vascular tone, neurotransmission, ventilation, hor
mone secretion, inflammation, and immunity. Moreover, NO 
has been shown to influence a host of fundamental cellular 
functions, such as RNA synthesis, mitochondrial respiration, 
glycolysis, and iron metabolism. NO is formed from L-arginine 
by NO synthases (NOSs). In the kidney, NO participates in sev
eral vital processes, including the regulation of glomerular 
and medullary hemodynamics, the tubuloglomerular feedback 
response, renin release, and the extracellular fluid volume. 
While NO serves benefical roles as a messenger and host de
fense molecule, excessive NO production can be cytotoxic, the 
result of NO s reaction with reactive oxygen and nitrogen 
species, leading to peroxynitrite anion formation, protein tyro
sine nitration, and hydroxylradical production. Indeed, NO 
may contribute to the evolution of several commonly encoun
tered renal diseases including immune-mediated glomeru
lonephritis, postischemie renal failure, radiocontrast 
nephropathy, obstructive, nephropathy, and acute and chronic 
renal allograft rejection. Moreover, impared NO production 
has been implicated in the pathogenesis of volume-dependent 
hypertension. This article summarizes the biological chem
istry of NO, and the pathophysilogical role of NO in renal 
disease. 
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organı olduğu anlaşılmış ve aktif metabolizması 
üzerine birçok çalışma başlatılmıştır. İnflamatuar 
yanıt, hemostasis, vasküler hücre büyümesinin 
modülasyonu yanında ateroma, diabet, hipertansi
yon, immünolojik hastalıkların patofizyolojisinde 
bozulmuş endotelyal fonksiyonların rolü olduğu 
anlaşılmıştır (1-3). 

Endotelyum üzerine yapılan yoğun çalışmalar 
sonucunda Furchott asetilkoline bağlı damar 
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Şeki l 1. Ni t r ik Oksı t in Biyosentezi 

genişlemesinin endotelyuma bağlı olduğunu bul
muş ve bu maddeyi "Endothelial Derived Relaxing 
Factor" (EDRF) olarak adlandırmıştır. 1987'de 
Moncada EDRF ile nitrik oksitin oldukça benzer 
maddeler olduğunu kanıtlamış ve nitrik oksit 
1992'de yılın molekülü olarak adlandırılmıştır (1-3). 

Nitrik Oksit Sentezi 
NO sentezinde başlangıç aşaması L-Arginin'in 

guanidino grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuy-
la oluşur. Reaksiyon Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) 
tarafından katalize edilir. Olayda NO'e moleküler 
02 eklenir ve sitrülin oluşur. Normalde L-Arginin 
düzeyi NO biyosentezinin devamı için yeterlidir. 
Bu sentezde biyolojik ürün olarak oluşan Sitrüline 
bir nitrojen eklenerek, yeniden L-Arginin siklusuna 
katılır (2) (Şekil 1). Bu modifıye üre siklusunun iki 
fonksiyonu vardır. Bunlardan biri; NO sentezi için 
kullanılmak amacıyla L-Arginini etkilemek (sekre-
tuvar rol), diğeri ise fazla oluşturulan nitrojeni 
elimine etmek amacıyla gelişen ekskretuvar roldür. 
Bu olağan koşullarda optimal NO biyosentezini 
gerçekleştirmek için L-Arginin düzeyi yetersiz ka
labilir. Hipertansif bireylerde L-Arginin infüzyonu 
ile hipotansif etkilerin gözlenmesi bu olgularda en-
dotelde bozulmuş olan relaksasyonun düzeldiğini 
düşünülmüştür (2). NO sentetazm birkaç izoformu 
tanımlanmıştır. En önemli olanı endotelyum ve 
nöral dokuda gösterilen "constitutive" NOS (cNOS) 
ile vasküler düz kas ve aktive immün hücrelerde 
gösterilen "inducible" (iNOS) fonnlarıdır (Tablo 1,2). 

Tablo 1. cNOS ve iNOS'un karşılaştırılması 

Özel l ik c N O S İNOS 

Hücrese l kaynak Endotelyal hücre ler Makrofaj 
Bazı beyin hücre ler i Kuppfer hücre le r i 
N A N C nöron la r Vasküler düz kas hücre ler i 

Akt iva tör le r Trombin, A D P 
Ase t i lko l in , Glutamat 
Bas ınç , gerilme stresi 

İndükleyenle r F iz ikse l egzersiz L P S 
IFN-oc 
LPS+IL-1 
L P S + T N F a 

Sa l ınma miktar ı A z , pulse (aral ıkl ı) Çok , devaml ı 
K a l s i y u m bağımlı l ığ ı Var Y o k 
Molekü le r hedef H e m proteinleri Fe-S proteinleri 

Solubl guanilat siklaz 
Fonksiyon Regü la syon Host defansı 
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Tablo 2. Nitrik oksit izoenzimleri 

İzoenz im K r o m o z o m Loka l i zasyonu intrarenal Dağ ı l ımı D o k u Dağ ı l ım ı 

nNos 12q24.21 M a k u l a densa Nöron la r , iskelet kas ı , b ronş ve trakea 12q24.21 
Renal sinirler epiteli , makula densa 
Glomerü le r visseral epiteli 
Afferent arteriol endoteli 

n N O S u 12q24.21 ? İskele t kas ı , kalp, penis, 
alt ü r ine r sistem 

e N O S 7q35-q36 Glomerü le r kapiller, Endotel , hipokampal nöronlar , 
afferent arteriol, kardiyak miyosit ler 
efferent arteriol, 
intrarenal arterler, 
medül le r vaza recta, endotelleri 

İNOS 1 7 q l l . 2 - q l 2 Henle kulbunun ç ıkan kolunun B ö b r e k vaskü l e r ve epitel hücre le r i , 
kal ın k ısmı , B r o n ş epiteli , 
S3 proksimal tübül , alveoler makrofajlar, 
Toplayıcı tüpler, i leum, uterus, 
Arkuat arter trombositler 

En az iki tip cNOS aynı hedefe ulaşmada kul
lanılır. Bunlar endotelyal ve nöral enzimlerdir. 
Lokalizasyonları ise santral nöronlar ve periferik 
nonadrenerjik-nonkolinerjik nöronlardır. Bu en
zimler düşük miktarlarda NO sentezlenmesine ne
den olurlar. Nitrik oksit içeren hücrelere asetilkolin 
veya glutamat stimülasyonu yapıldığında; reseptör 
aktivasyonu, sitozolik kalsiyum düzeyinde artışa 
yol açar ve NOST aktive ederek kısa süreli bir NO 
salınımında artışa neden olur. Bu küçük lipofılik 
molekül serbestçe hücre membranım geçebilir ve 
komşu hedef hücrelerde (örneğin damar düz kasın-
daki endotelyal hücreler) de etkilenmeye neden 
olur (2). 

NO salmımma yol açan birçok etken bulun
maktadır. Asetilkolin, bradikinin, eksitatör aminoa-
sitler gibi NOS aktivatörleri sinir hücrelerinden ve 
trombositlerden de salmabilmektedirler. Farma
kolojik ajanlardan kalsiyum, iodoforlar, formüle 
peptidler ve forbol esterleri de NOS salımmım art
tırırlar. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda en
dotelyal hücrelerin agonistlerce stimülasyononu 
takiben NOS'un posttransisyonel bir modifikas
yona gittiği gösterilmiştir. Bu agonistlere bağlı fos-
forilasyon, enzimin membrandan sitozole translo-
kasyonuyla birlikte olur (2). 

İNOS kalsiyuma bağımlılık açısından 
cNOS'dan farklılık gösterir; makrofaj, nötrofıl, 
m ast hücreleri, endotelyal hücreler ve vasküler düz 

kas hücreleri gibi birçok hücreden salmabilmekte-
dir. İNOS'un en karakteristik özelliği sürekli ve 
fazla miktarda NO salmımma neden olmasıdır. 
NO'nun immün sistem hücrelerini aktive 
etmesiyle, öldürücü hücreler oluşabilmektedir. Bu 
nedenle yoğun miktarda NO salimini hücrelerde 
zedelenmeye neden olabilir (2). 

Nitrik Oksitin İnhibisyonu 
L-Argininden NO sentezlenmesi; L-Arginin 

analogları tarafından inhibe edilebilir. Bunlar N-
Nitro-L-Arginin metil ester ( L - N A M E ) , 
monometil-L-Arginin ( L - N M M A ) , asimetrik 
dimetil-L-Arginin (L -ADMA) , nitro-L-Arginin (L-
NNAj'dır. Bu maddeler L-Arginin ile kompetis-
yona girerek etkilerini gösterirler. Bu etkileri orta
ma daha fazla L-Ârginin eklenerek engellenebilir. 
Yapılan çalışmalarda laboratuvar hayvanlarına L-
N M M A infüzyonu ile kan basıncında ve periferik 
rezistansta artma gözlemlenmiştir ve bu da kan 
basıncının normal devam etmesinde nitrik oksitin 
etkisi olduğunu gösterir (2). 

Nitrik Oksit ve Böbrek Hastalıkları 
Böbreklerde normal fizyolojik fonksiyonların 

sürdürülmesinde N O ' i n önemi büyüktür. NO 
böbreklerde renal arterler, makula densa, glome-
rüller ve tübülüslerden salgılanabilmektedir. NO 
renal kan akımı, renal otoregülasyon, tübüloglome-
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Tablo 3. Nitr ik oksıtin biyolojik hedefleri 

Hedef B i y o l o j i k Etk is i B i y o l o j i k S o n u ç 

Sinyal üre ten molekü l le r 
î c G M P Solubl guanilat siklaz Akt ivasyon î c G M P 

M A P kinaz Ak t ivasyon Sinyal amplif ikasyonu 

Protein C kinaz înak t ivasyon •i- Hedef protein fosforilasyonu 

Bioenerjetik, metabolik enzimler 
i Mi tokondr i a l solunum Si tokrom c oksidaz İnh ib i syon i Mi tokondr i a l solunum 

Akoni taz İnh ib i syon i Mi tokondr ia l solunum 

G A P D H İnhib isyon i G l i k o l i z 

Si tokrom P-450 İnhib isyon İlaç, hormon ve a raş idona t la r ın m e t a b o l i z m a s ı n d a 
değiş ik l ik le r 

Koba lamin înak t ivasyon Bu kofak töre iht iyaç duyan enzimlerin katalizlerinde i 

Demir bağ layan proteinler İnh ib i syon Demir sal ınt ını , sitotoksisite 

R N A sentez enzimleri 
•i- R N A sentezi R ıbonük leo t i d redüktaz İnh ib i syon •i- R N A sentezi 

M A P = M i t o j e n l e aktive olan protein; GAPDH=Gliseraldehi t -3-fosfat dehidrogenaz 

rüler "feedback", renin salınımı, natriüretikler ve 
tübüler fonksiyonlar ın fizyolojisinde rol alır. 
Arteriyal kan basıncının artmasıyla endotelyal NO 
salınımı artmakta ve böbrek tübülleri direkt etki
lenerek, sodyum reabsorbsiyonu inhibe olmaktadır 
(Tablo 3) (3-5). NO renin sal ınımı üzer ine 
başlangıçta inhibitör etki gösterirken; uzun süreli 
NO etkisi ile karşılaşma sonrasında bu etki tam ter
si st imülasyon şeklinde olabilmektedir (3-5). 

N O S izoformlarmın böbrekteki lokalizasyon-
ları, regülasyonları ve fonksiyonları hakkındaki b i l 
gilerimiz her geçen gün giderek artmaktadır. (Tablo 
4) Mc Kee ve arkadaşlarının gözlemlerine göre re-
nal medullada bazal olarak önemli ölçüde N O S bu
lunmaktadır ve bazal medüller N O S aktivitesi renal 
korteksten yaklaşık olarak üç kat daha fazladır. 
Bunun yanında araştırıcılar ayrıca Henle kulbunun 
medullada yer alan ka im kolunda, N O S ak-
tivitesinin histokimyasal bir "marker" ı olan 
NADPH-diaforaz aktivitesinin yoğun bir şekilde 
bulunduğunu ve bu segmentin nefron boyunca 
NADPH-diaforaz aktivitesi gösteren temel bölge 
oldtığunu bildirmektedirler (3). Enzim aktivitesi 
makula densada hem afferent arteriolde, hem de 
effercnt arteriolde izlenmektedir. Ratlarda yapılan 
çalışmalarda afferent artcriollerde efferent arteri-
oİlere göre yine derindeki nefronlarda yüzeyel 
olanlara göre daha fazla NADPH-diaforaz aktivite
si saptanmıştır (4,5). Histokimyasal bu bulgu Henle 
kulbunun kaim kolunda, makula densada, preglo-
meriiler ve postglomerüler rezistan damarlarda nor

mal şartlarda yüksek N O S aktivitesi o lduğunu 
göstermektedir (4). 

Yüksek nNOS transkripsiyonu ve/veya im-
münoreaktivitesi insanlar da dahil olmak üzere 
birçok memeli makula densasında gösterilmiştir 
(4,5). Yapılan bir çok çal ışmada rat böbreğinde de 
nNOS gen ekspresyonunun makula densada olduğu 
gösterilmiştir (3,6,7). Bachmann ve arkadaşlarıda 
nNOS immünoreaktivi tesinin efferent arteriol en-
doteli, glomerüler visseral epitel, arkuat ve inter -
lobüler artere k o m ş u sinirler ve renal pelvis 
epitelinde olduğunu bildirmektedirler (4). Bu bul
gulara karşın P C R çalışmaları ile nNOS m R N A ' n m 
medüller toplayıcı kanalın alt kesimlerinde, glo-
merüllerin medulla iç kesimindeki ince kolunda, 
korteks ve medullanm iç kesimindeki toplayıcı 
kanallarda ve renal damarlarda da bulunduğu gös
terilmiştir (8). 

eNOS m R N A ve protein, birçok kort ikal 
medüller yapılarda saptanmıştır. eNOS m R N A 
normal ratlarda korteks, iç ve dış medullada eksp
rese edilmektedir. P C R tekniği kullanılarak pre-
glomerüler damarlar, proksimal tübülüs, Henle kul
bunun asendan kaim kolu ve kollektör kanallarda 
eNOS transkripsiyonu gösterilmiştir (9). Yineleyen 
immünoh i s tok imyasa l ça l ı şmalarda eNOS i m -
münoreaktivitesi primer olarak glomerüler kapiller 
endoteli, afferent-efferent arteriol, mtrarenal arter 
ve medül le r vaza rektada b u l u n m u ş k e n ; 
tübülüs lerde eNOS immünoreaktivitesine rastlan
mamıştır (9). 
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Tablo 4. Nitrik oksitin renal etkileri 

NİTRİK OKSİTİN BÖBREK FONKSİYONLARI VE HASTALIKLARINDAN YERİ 

Fizyoloj ik 
Sistemik vazodilatasyon 
Intrarenal vazodilatasyon 

Glomerü l e r 
Medü l l e r 

Renin sekresyonunun inhibisyonu 
Tübü le r feedback'in m o d ü l a s y o n u 
Sıvı-elektrol i t transportunun r egü lasyonu 

Stimulasyon 
Kor t ika l toplayıcı kanallardaki bazolateral 28p K + kanalı 

İnh ib isyon 
Proksimal tübülüs te N a + - K + - A T P a z aktivitesi 
Kor t ika l toplayıcı kanallarda N a ^ reabsorbsiyonu 
Kor t ika l toplayıcı kanallarda A D H ' y a bağl ı su permiabili tesinin artışı 
Kor t ika l toplayıcı kanallarda H + - A T P a z aktivitesi 
Proksimal tübülüs hücre le r inde N a + - H + değ iş imi 
Henle kulbunun çıkan kolundaki net CF reabsorbsiyonu 

Patojen ajanlara ve t ü m ö r hücre le r ine karşı v ü c u d u n direncinin sağ lanmas ı 
Deneysel hastal ık modelleri 

Faydal ı etkileri bi ldir i len has ta l ık lar 
Tuz-sensitif hipertansiyon 
Böbrek hasar ın ın eşl ik ettiği idrar yolu obs t rüks iyonlar ı 
Radyoopak maddelere bağl ı böbrek hasarı 
Ateroskleroz 

Zararl ı etkileri bi ldir i len has ta l ık lar 
Renal allograft rejeksiyonu 
Sepsise bağlı hipotansiyon ve mul t ip l organ yetmezlikleri 
Böbrek hasar ın ın eşl ik ettiği idrar yo lu obs t rüks iyonlar ı 
Oremiye bağlı trombosit d is fonks iyonlar ı 
Rekür ren trombotik mikroanjiopatiler 

Faydal ı -zarar l ı etkileri b i ld i r i len has ta l ık lar 
İ m m ü n glomerülonefr i t le r 
Postiskemik akut böb rek ye tmez l iğ i 
Diabetik nefropati 

Ratlarda böbrek, bazal koşullarda iNOS eksp
rese eden az sayıdaki organdan biridir. PCR ile 
MAC-NOS (fare makrofaj kültüründen) ve VSM-
NOS (fare vasküler düz kas hücresinden) olarak iki 
farklı tip saptanmıştır. MAC-NOS birçok renal 
tübülüs hücresinde özellikle Henle kulbunun kalın 
kolunda bulunurken; VSM-NOS izoformu primer 
olarak glomerülde, interlobüler ve arkuat arterde 
bulunmaktadır (5). MAC-NOS ve VSM-NOS 
proksimal tübülüsün S3 segmentinde, kortikal ve 
medüller henle kulbunun kalın kolunda, distal 
tübülüste, kortikal ve medüller toplayıcı kanalda bu 
formlardan biri veya ikisi birden eksprese edilir (5). 

Fizyolojik Etkisi 
Endojen olarak makula densa, preglomerüler 

ve postglomerüler rezistan damarlarda üretilen 

NO'in birçok çalışmada renal hemodinamiğin ve 
fıltrasyonun sağlanmasında etkili olduğu gösteril
miştir (10,11). İnvitro mikroperfüze renal kortikal 
arterioller ve süperfîsial glomerüllerden elde edilen 
verilere göre; NO özellikle, süperfîsial glomerül-
lerin afferent arteriollerinde anjiotensin H'nin yap
mış olduğu vazokonstrüksiyona karşıt, tonik bir 
vazodilatör etki yapmaktadır. Örneğin intrarenal 
NO'nun bloke edilmesi, ortalama sistemik arteriel 
basıncı değiştirmemesine karşılık afferent arterioler 
rezistansı çok az değiştirmekte ve glomerüler ultra-
fıltrasyonda ve glomerüler fıltrasyon hızında çok az 
bir azalmaya neden olmaktadır (12). Glomerüler 
kapiller basınç ve efferent arterioler basınç, NO 
miktarında büyük bir değişiklik olmadıkça azalma 
göstermez. Bunun yanında NO mikrovasküler 
tonus üzerindeki etkisini glomerüler hemodinamiği 
tübüloglomerüler "feedback" yanıta katkıda bulu-
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narak vc jukstaglomerüler hücrelerden renin sal
gısını ayarlayarak gösterir (5). Tübüler sıvı reab-
sorbsiyonu komşu afférent arteriollerde vazokon-
strüksiyona neden olur ve buna bağlı olarak glome-
rüler kapillcr basınç ve glomerüler fıltrasyon oranı 
azalır. NO ya makula densadan (nNOS ve N A D P H 
bağımlı dıaforaz aktivitesinin en yüksek olduğu 
yer) ya da başka lokal kaynaklardan salgılanır. 
Makula densada nNOS aktivitesi ve ekspresyonu 
renal perfüzyondaki kronik değişikliklere bağlı ya 
da distal tübülüsteki NaCl transportuna bağlı olarak 
değişir (7). Kronik nonspesifık NOS inhibisyonu 
jukstaglomerüler aparatta renin düzeyini azaltmak
tadır. nNOS'un 7-nitroindazol ile selektif blokajı 
sonucunda invivo furosemid kulanımma bağlı renin 
sekresyontı azalmaktadır; bu da nNOS'un renin 
sekresyonunu regüle ettiğini göstermektedir (5,13). 
Ratlardan izole edilen afférent arteriollerde yapılan 
çalışmalarda NO sentezi inhibe edildiğinde renin 
salgılanmasına aracılık eden adenilat siklaz bağım
lı mekanizmanın da bozulduğu gösterilmiştir (14). 
Ayrıca NO renal medüller kan akımının sağlan
masında, medullanm oksijenizasyonunda ve pa-
piller dolaşımın kan basıncına bağlı vazodilatas-
yonunda görev alır. Akut NOS inhibisyonu 
medüller kan akımında azalmaya ve sodyum retan-
sıyontma neden olur (5). 

NO'nun tübülüslerdekı etkilerinden NOS inhi-
bitörlerinin akut ve kronik etkilerinin sorumlu 
olduğu düşünülmektedir. NOS inhibitörleri glome
rüler ve sistemik hemodinamiği etkilemeyen kon
santrasyonlarda üriner Na ekskresyonunu 
bozarken, NO natriürezi uyarırlar (5). Salazar ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada NOS in-
hibitörü olan L - N A M E ' i n düşük dozlarda 
köpeklere infüze edilmesi sonrasında ortalama ar
tériel basıncı değişmeden yaklaşık %40 oranında 
üriner Na ekskresyonunun azaldığı gösterilmiştir. 
Benzer olarak insanlarda kronik L - N A M E (N-ni-
tro-L-arginin metil ester) kullanılması da fraksiyo-
ne Na ekskresyonunu %40 oranında azaltmaktadır 
(15) . Akut Na yüklenmesi NO sentezini uyarmakta 
ve NOS inhibisyonu akut volüm yüklenmesine 
bağlı natriüretık cevabı azaltmaktadır (16). Kronik 
(2 hafta süreyle) yüksek tuz alımı NO metabolit-
lerinin idrarla atılımını arttırmakta ve bu da Na eks
kresyonunun artışı ile paralellik göstermektedir 
(16) . NO vc NO donörleri H+-ATPaz aktivitesini, 
Na reabsorbsiyonunu ve kortikal kollektör kanal

larda ADH'ya bağlı ozmotik su permiabilıtesini, 
medullada Henle kulbunun kaim kolunda net C l " 
reabsorbsiyonunu, proksimal tübülüste N a + - H + 

değişimini ve renal medullada, proksimal tübü
lüste ve medullada Henle kulbunun kalın kolunda 
N a + - K + ATPaz aktivitesini inhibe eder. NO bu etki
lerinin çoğunu cGMP aracılığı ile gösterir (5,11). 

Nitrik Oksidin 
Böbrek Hastahklarındaki Yeri 

Glomerüler inflamasyon sırasında glomerüler 
endotelyal hücrelerden, inflamasyona katılmış 
makrofajlardan ve aktive mezangial hücrelerden 
salman NO ve IL-1(3, T N F a ve IL-6 gibi sitokinler 
glomerüler hasarın gelişmesinden sorumludurlar. 
Bir çok çalışma NO'den türeyen i-NOS'un deney
sel tübülointerstisyel ve glomerüler hastalıklardan 
koruduğunu veya iyileşmeye katkıda bulun
duğunu göstermiştir (17,18). Artmış nitrit üretimi 
ve i-NOS mRNA ekspresyonu radardaki deneysel 
immün kompleks glomerülonefriti ve nefrotoksik 
glomerülonefritte gösterilmiştir (5). Bu farelerin 
NOS inhibitörleri ile tedavisinde klinik olarak an-
ti-DNA antikor düzeyini etkilemeden hastalığı ön
lediği görülmüş ve i-NOS'un nonspesifık immün 
aktivasyonda katkısı olmadığı kanısına varılmıştır 
(19). Benzer olarak sistemik NOS inhibisyonu da 
dramatik olarak mezenşiyal hücre hasarını ve anti-
Thy-1 glomerülonefritindeki ekstraselüler matriks-
teki depolanmayı azaltmıştır; bu da NOS'un 
mezenşiyal hücrelerdeki sıtotoksik etkiye katkıda 
bulunduğunu göstermektedir (5). Buna karşın NOS 
inhibisyonu nefrotoksik serum nefritinde veya 
otoimmün Heymann nefritinde glomerüler hasarın 
ve proteinürinin artmasına yol açmaktadır ki; bu 
bulgu deneysel modellerde NO'nun koruyucu bir 
etkiye yol açtığını göstermektedir. Bunun yamsıra 
sistemik arginaz verilmesi plazma arginin düzeyini 
azaltarak, nefrotoksik serum nefritinde intraglome-
rüler tromboza yol açarak glomerüler hasarı arttır
maktadır (5,17). Benzer olarak unilateral üreteral 
obstrüksiyon L-arginin ile tedavi edildiğinde inter-
stisyumda monosit-makrofaj inhibisyonu azalmak
ta ve kollajen IV, a-düz kas aktın ve interstisyum da 
doku inhibitörü olan metalloprotein-l-mRNA; obs
trüksiyon olmayan karşı taraf böbrekle karşılaştırıl
dığında azalmaktadır (20,21). 

NO'nun olası proinflamatuar etkileri; infla
masyon olan dokuda vaskiiler permiabiliteyi arttır-
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mak, sekonder olarak destrüksiyona yol açan pe-
roksinitrit ve hidroksi radikalleri ve inflamatuar 
sitokinler olan TNFa, IL- ip ve IL- lp 'ya bağlı 
IH 11-. düzeyini arttırmaktır (5). Bunun yanında 
IL-1 veya cAMP'y i mezenşiyal hücrelerde arttıran 
maddelerle yapılan çalışmalarda; eğer hücre i-NOS 
eksprese ediyorsa apoptozise gitmediği, ancak 
i-NOS ekspresyonu yoksa apoptozisin oluştuğu 
bildirilmektedir (22). Apoptozisin deneysel prolife-
ratif glomerülonefritlerde, glomerüler hipersellü-
lariteyi azalttığı bildirilmektedir (23,24). Ancak 
NO' in hangi mekanizma ile kültüre edilmiş glo
merüler ve endotelyal hücrelerde apoptozise yol 
açtığı bilinmemektedir (5,23). 

İnsanlarda i-NOS mRNA, IgA nefropatisi olan 
veya non IgA mezangioproliferatif glomerülonef-
ritli hastalarda gösterilmiştir. İmmünhistokimyasal 
çalışmalarda i-NOS eksprese eden hücrelerin, 
tübülointerstisyel alanı infıltre eden monosit ve 
makrofajlar olduğu gösterilmiştir. Klinik ve his
tolojik olarak renal fonksiyonlarda azalma ve 
tübülointerstisyel hasar i-NOS eksprese eden hasta
larda daha fazladır (25). İdiopatik nefrotik 
sendromda (Minimal change hastalığı) idrarda NO 
metabolitleri, kontrol grubu veya IgA nefropatisi 
veya fokal segmental glomerülonefriti olan hasta
larla kıyaslandığında belirgin olarak yüksek bulun
muştur. Bu da göstermektedir ki; NO metabolit-
lerinin idrarla fazla atılımı "minimal change" 
hastalığım diğer nefrotik sendrom nedenlerinden 
ayırmada tanısal bir araç olarak kullanılabilecektir 
(26). Plazmada yüksek glukoz konsantrasyonları 
zamanla mezanşiyal hücrelerde L-arginin düzeyini, 
dolayısıylada NO düzeyini azalttığı gösterilmiştir. 
Böylece diabetik nefropati gelişiminden de NO 
azalmasının sorumlu olabileceği üzerinde durul
maktadır (5). 

İnvitro çalışmalar nonselektif NOS inhibitör-
lerinin hipoksik hasara karşı böbrek tübülüslerini 
koruduğunu; selektif olarak i-NOS inhibisyo-
nununda BSC-1 renal epitel hücrelerini oksidatif 
hasara karşı koruduğunu göstermiştir. İskemide 
hıpoksiye bağlı NO üretimi ve buna bağlı oluşan 
hücre membran hasarı ekstraselüler ortamın asi-
dotik olması ile (pH 6.95) önlenmektedir. 
Hıpoksiye bağlı akut böbrek yetmezliğinde L-
N A M E kullanılması da hipoksik hasarı önlemekte
dir (27). 

Son 10 yılı aşkın süredir yapılan laboratuvar ve 
klinik çalışmaları NO' in böbrek fonksiyonlarmdaki 
ve hastalıklarmdaki yerini anlamamıza yol 
açmıştır. Ancak bilmediğimiz o kadar çok karanlık 
nokta vardır ki ; bunlar da önümüzdeki yıllarda 
yapılacak araştırmalar sonrasında aydınlığa 
kavuşacaktır. 
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