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Ozet

Summary:

Nitrik oksit (NO) atmosferde gaz halinde bulunan bir
molekiildiir ~ Serbest  radikal ~ozelligi  ile viicut igin  zararli  bir
kontrolii,

maddedir ~ NO  vaskiiler  tonusun nérotransmisyon,

ventilasyon, —hormon sekresyonu, inflamasyon ve immunité
gibi  bir¢ok biyolojik olayda kritik rol oynar. Bunun yamnda
RNA sentezi, mitokondrial solunum, glikoliz ve demir metabo-
lizmas1  gibi  hiicrenin  temel fonksiyonlarinda da  gorev  alir.
NO; NO sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile L-argininden sen-
tezlerin:  NOS farkli dokularda ve bébrekte gosterilmistir;,  bun-
Bobrekte NO  glomeriiler ve mediiller  he-
"feedback"yani-

saglanmasi

larin  etkileri  ortaktir.

modinamigin saglanmast, tiibiiloglomeriiler
voliimiiniin
NO 'in

etkileri  olmasina  karsilik, fazla  miktarda iire-

t,  renin salgist  ve  ekstraseliiler  sivi
gibi bir¢ok vital olaya katlkida bulunur. viicut direnci
tizerinde faydal
timi NO 'in reaktif oksijen ve nitrojen ile reaksiyona girerek
peroksinitrit anyon formasyonu, protein  tirozin  nitrasyonu ve
hidroksi  radikal iiretimine neden olarak sitotoksik etki yapa-
bilir.  Gergekten NO,  immiin kompleks aracili  glomeriilonefiit,
postiskemik  bobrek  yetmezligi, radyoopak  kullammina  bagh
nefropati, obstriiktif iiropati, ve akut ve kronik renal allograft
Bundan  bagka;  hatali  NO iiretimi

etyopatogenezinde rol alw.  Bu

rejeksiyonuna yol agabilir.

voliim  bagimli  hipertansiyon

yazida once NO ve etkileri tammlanmis; daha sonra bébrek

hastaliklarindakipatofizyolojik etkilerine deginilmistir.
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duvart arasinda bir bariyer oldugu disiiniilen
vaskiiler endotelyumun aslinda viicudun en 6nemli
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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 offundamental cellular
Sfunctions, such as RNA synthesis, mitochondrial respiration,
glycolysis, and iron metabolism. NO is formedfrom 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-
Indeed, NO

may contribute to the evolution of several commonly encoun-

sine  nmitration, and hydroxylradical production.

tered renal diseases  including — immune-mediated  glomeru-

lonephritis, postischemie renal Jailure, radiocontrast

nephropathy,  obstructive, nephropathy, and acute and chronic
impared NO production

renal allograft rejection. Moreover,

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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organi oldugu anlasilmis ve aktif metabolizmasi
iizerine birgok c¢alisma baslatilmistir. Inflamatuar
yanit, hemostasis, vaskiiler hiicre biiylimesinin
modiilasyonu yaninda ateroma, diabet, hipertansi-
yon, immiinolojik hastaliklarin patofizyolojisinde
bozulmus endotelyal fonksiyonlarin rolii oldugu
anlagilmigtir (1-3).

Endotelyum {iizerine yapilan yogun c¢aligmalar
sonucunda Furchott asetilkoline bagli damar

T Klin Pediatri 1999, 8



NiTRIK OKSITIN BOBREK FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARINDAKI YERI
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Sekil 1. Nitrik Oksitin Biyosentezi

Tablo 1. cNOS ve iNOS'un karsilastirilmasi

E.Caglar CITAK ve Ark.

geniglemesinin endotelyuma baglt oldugunu bul-
mus ve bu maddeyi "Endothelial Derived Relaxing
Factor" (EDRF) olarak adlandirmistir. 1987'de
Moncada EDRF ile nitrik oksitin oldukc¢a benzer
maddeler oldugunu kanitlamis ve nitrik oksit
1992'de y1lin molekiilii olarak adlandirilmistir (1-3).

Nitrik OKksit Sentezi

NO sentezinde baslangic asamasi L-Arginin'in
guanidino grubundaki nitrojenin hidroksilasyonuy-
la olusur. Reaksiyon Nitrik Oksit Sentetaz (NOS)
tarafindan katalize edilir. Olayda NO'e molekiiler
0, eklenir ve sitriilin olusur. Normalde L-Arginin
diizeyi NO biyosentezinin devami icin yeterlidir.
Bu sentezde biyolojik iiriin olarak olusan Sitriiline
bir nitrojen eklenerek, yeniden L-Arginin siklusuna
katilir (2) (Sekil 1). Bu modifiye iire siklusunun iki
fonksiyonu vardir. Bunlardan biri; NO sentezi i¢in
kullanilmak amaciyla L-Arginini etkilemek (sekre-
tuvar rol), digeri ise fazla olusturulan nitrojeni
elimine etmek amaciyla gelisen ekskretuvar roldiir.
Bu olagan kosullarda optimal NO biyosentezini
gerceklestirmek icin L-Arginin diizeyi yetersiz ka-
labilir. Hipertansif bireylerde L-Arginin infiizyonu
ile hipotansif etkilerin gdzlenmesi bu olgularda en-
dotelde bozulmus olan relaksasyonun diizeldigini
diistiniilmiistiir (2). NO sentetazm birka¢ izoformu
tanimlanmistir. En O6nemli olani endotelyum ve
noral dokuda gosterilen "constitutive" NOS (cNOS)
ile vaskiiler diiz kas ve aktive immiin hiicrelerde
gosterilen "inducible" (iNOS) fonnlaridir (Tablo 1,2).

Ozellik cNOS

INOS

Hiicresel kaynak Endotelyal hiicreler
Bazi beyin hiicreleri

NANC néronlar

Aktivatorler Trombin, ADP
Asetilkolin, Glutamat
Basing, gerilme stresi

indiikleyenler Fiziksel egzersiz

Salinma miktari Az, pulse (aralikli)
Kalsiyum bagimlilig: Var

Molekiiler hedef Hem proteinleri

Solubl guanilat siklaz

Fonksiyon Regiilasyon

Makrofaj
Kuppfer hiicreleri
Vaskiiler diiz kas hiicreleri

LPS

IFN-oc
LPS+IL-1
LPS+TNFa
Cok, devamli
Yok

Fe-S proteinleri

Host defansi
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Tablo 2. Nitrik oksit izoenzimleri

NiTRIK OKSiTIN BOBREK FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARINDAN YERI

intrarenal Dagilimi

Doku Dagilim1

izoenzim Kromozom Lokalizasyonu
nNos 12q24.21 Makula densa Noronlar, iskelet kasi, brons ve trakea
Renal sinirler epiteli, makula densa
Glomeriiler visseral epiteli
Afferent arteriol endoteli
nNOSu 12q24.21 ? iskelet kas1, kalp, penis,
alt driner sistem
eNOS 7q35-q36 Glomeriiler kapiller, Endotel, hipokampal néronlar,
afferent arteriol, kardiyak miyositler
efferent arteriol,
intrarenal arterler,
mediiller vaza recta, endotelleri
iNOS 17qll.2-ql2 Henle kulbunun g¢ikan kolunun Bobrek vaskiiler ve epitel hiicreleri,
kalin kismi, Brons epiteli,
S3 proksimal tiibiil, alveoler makrofajlar,
Toplayict tiipler, ileum, uterus,
Arkuat arter trombositler
En az iki tip cNOS aymi hedefe ulagsmada kul- kas hiicreleri gibi birgok hiicreden salmabilmekte-

lanilir. Bunlar endotelyal ve néral enzimlerdir.
Lokalizasyonlar1 ise santral ndronlar ve periferik
nonadrenerjik-nonkolinerjik ndronlardir. Bu en-
zimler diisiik miktarlarda NO sentezlenmesine ne-
den olurlar. Nitrik oksit igeren hiicrelere asetilkolin
veya glutamat stimiilasyonu yapildiginda; reseptor
aktivasyonu, sitozolik kalsiyum diizeyinde artisa
yol agar ve NOST aktive ederek kisa siireli bir NO
saliniminda artisa neden olur. Bu kiiciik lipofilik
molekiil serbestce hiicre membranim gegebilir ve
komsu hedef hiicrelerde (6rnegin damar diiz kasin-
daki endotelyal hiicreler) de etkilenmeye neden
olur (2).

NO salmimma yol agan bircok etken bulun-
maktadir. Asetilkolin, bradikinin, eksitator aminoa-
sitler gibi NOS aktivatdrleri sinir hiicrelerinden ve
trombositlerden de salmabilmektedirler. Farma-
kolojik ajanlardan kalsiyum, iodoforlar, formiile
peptidler ve forbol esterleri de NOS salimmim art-
tirirlar. Son zamanlarda yapilan calismalarda en-
dotelyal hiicrelerin agonistlerce stimiilasyononu
takiben NOS'un posttransisyonel bir modifikas-
yona gittigi gosterilmistir. Bu agonistlere bagli fos-
forilasyon, enzimin membrandan sitozole translo-
kasyonuyla birlikte olur (2).

INOS  kalsiyuma  bagimlillk  agisindan
cNOS'dan farklilik gosterir; makrofaj, ndtrofil,
mast hiicreleri, endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz
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dir. INOS'un en karakteristik o6zelligi siirekli ve
fazla miktarda NO salmimma neden olmasidir.
NO'nun immiin sistem hiicrelerini  aktive
etmesiyle, oldiiriicii hiicreler olusabilmektedir. Bu
nedenle yogun miktarda NO salimini hiicrelerde
zedelenmeye neden olabilir (2).

Nitrik Oksitin inhibisyonu

L-Argininden NO sentezlenmesi; L-Arginin
analoglar1 tarafindan inhibe edilebilir. Bunlar N-
Nitro-L-Arginin metil ester (L-NAME),
monometil-L-Arginin (L-NMMA), asimetrik
dimetil-L-Arginin (L-ADMA), nitro-L-Arginin (L-
NNAj'dir. Bu maddeler L-Arginin ile kompetis-
yona girerek etkilerini gosterirler. Bu etkileri orta-
ma daha fazla L-Arginin eklenerek engellenebilir.
Yapilan ¢aligsmalarda laboratuvar hayvanlarina L-
NMM A infiizyonu ile kan basincinda ve periferik
rezistansta artma godzlemlenmistir ve bu da kan
basincinin normal devam etmesinde nitrik oksitin
etkisi oldugunu gosterir (2).

Nitrik Oksit ve Bobrek Hastaliklar:

Bobreklerde normal fizyolojik fonksiyonlarin
stirdiiriilmesinde NO'in ©6nemi biyiktir. NO
bobreklerde renal arterler, makula densa, glome-
rilller ve tiibiiliislerden salgilanabilmektedir. NO
renal kan akimi, renal otoregiilasyon, tiibiilloglome-

TKlin Pediatri 1999. 8



NiTRIK OKSITIN BOBREK FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARINDAKI YERI

Tablo 3. Nitrik oksitin biyolojik hedefleri

E.Gaglar CITAK ve Ark.

Hedef Biyolojik Etkisi

Biyolojik Sonug

Sinyal iireten molekiiller

Solubl guanilat siklaz Aktivasyon
M AP kinaz Aktivasyon
Protein C kinaz inaktivasyon
Bioenerjetik, metabolik enzimler
Sitokrom ¢ oksidaz inhibisyon
Akonitaz inhibisyon
GAPDH inhibisyon
Sitokrom P-450 inhibisyon
Kobalamin inaktivasyon
Demir baglayan proteinler inhibisyon

R N A sentez enzimleri
Riboniikleotid rediiktaz inhibisyon

i cGMP
Sinyal amplifikasyonu
*i- Hedef protein fosforilasyonu

i Mitokondrial solunum

i Mitokondrial solunum

i Glikoliz

ilag, hormon ve arasidonatlarin metabolizmasinda
degisiklikler

Bu kofaktore ihtiya¢ duyan enzimlerin katalizlerinde i

Demir salintini, sitotoksisite

*i- RNA sentezi

MAP=Mitojenle aktive olan protein; GAPDH=Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz

riiler "feedback", renin salinimi, natriliretikler ve
tibililer fonksiyonlarin fizyolojisinde rol alir.
Arteriyal kan basincinin artmasiyla endotelyal NO
salinimi artmakta ve bdbrek tiibiilleri direkt etki-
lenerek, sodyum reabsorbsiyonu inhibe olmaktadir
(Tablo 3) (3-5). NO renin salinimi {zerine
baglangi¢ta inhibitdr etki gosterirken; uzun siireli
NO etkisi ile karsilagsma sonrasinda bu etki tam ter-
si stimiilasyon seklinde olabilmektedir (3-5).

NOS izoformlarmin bdbrekteki lokalizasyon-
lar1, regiilasyonlar: ve fonksiyonlar: hakkindaki bil-
gilerimiz her gecen giin giderek artmaktadir. (Tablo
4) Mc Kee ve arkadaslarinin gdézlemlerine gore re-
nal medullada bazal olarak 6nemli 6l¢iide NOS bu-
lunmaktadir ve bazal mediiller NOS aktivitesi renal
korteksten yaklasik olarak ii¢ kat daha fazladir.
Bunun yaninda arastiricilar ayrica Henle kulbunun
medullada yer alan kaim kolunda, NOS ak-
tivitesinin  histokimyasal bir "marker":t olan
NADPH-diaforaz aktivitesinin yogun bir sekilde
bulundugunu ve bu segmentin nefron boyunca
NADPH-diaforaz aktivitesi gdsteren temel bolge
oldtigunu bildirmektedirler (3). Enzim aktivitesi
makula densada hem afferent arteriolde, hem de
effercnt arteriolde izlenmektedir. Ratlarda yapilan
calismalarda afferent artcriollerde efferent arteri-
oilere goére yine derindeki nefronlarda yiizeyel
olanlara goére daha fazla NADPH-diaforaz aktivite-
si saptanmistir (4,5). Histokimyasal bu bulgu Henle
kulbunun kaim kolunda, makula densada, preglo-

meriiler ve postglomeriiler rezistan damarlarda nor-

T Kim J Petiuur 1999, 8

mal sartlarda yiksek NOS aktivitesi oldugunu
gostermektedir (4).

Yiksek nNOS transkripsiyonu ve/veya im-
miinoreaktivitesi insanlar da dahil olmak iizere
bir¢gok memeli makula densasinda gosterilmistir
(4,5). Yapilan bir ¢ok ¢aligsmada rat bobreginde de
nNOS gen ekspresyonunun makula densada oldugu
gosterilmistir (3,6,7). Bachmann ve arkadaslarida
nNOS immiinoreaktivitesinin efferent arteriol en-
doteli, glomeriiler visseral epitel, arkuat ve inter-
lobiiler artere komsu sinirler ve renal pelvis
epitelinde oldugunu bildirmektedirler (4). Bu bul-
gulara karsin PCR ¢aligmalart ile nNOS mRNA'nm
mediiller toplayici kanalin alt kesimlerinde, glo-
meriillerin medulla i¢ kesimindeki ince kolunda,
korteks ve medullanm i¢ kesimindeki toplayici
kanallarda ve renal damarlarda da bulundugu gos-

terilmistir (8).

eNOS mRNA ve protein, bir¢ok kortikal
mediiller yapilarda saptanmistir. eNOS mRNA
normal ratlarda korteks, i¢ ve dis medullada eksp-
rese edilmektedir. PCR teknigi kullanilarak pre-
glomeriiler damarlar, proksimal tiibiiliis, Henle kul-
bunun asendan kaim kolu ve kollektdr kanallarda
eNOS transkripsiyonu gdsterilmistir (9). Yineleyen
immiinohistokimyasal ¢aligmalarda eNOS im-
miinoreaktivitesi primer olarak glomeriiler kapiller
endoteli, afferent-efferent arteriol, mtrarenal arter
ve mediiller vaza rektada bulunmusken;
tiibiiliislerde eNOS immiinoreaktivitesine rastlan-

mamistir (9).
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Tablo 4. Nitrik oksitin renal etkileri

Fizyolojik
Sistemik vazodilatasyon
Intrarenal vazodilatasyon
Glomeriiler
Mediiller
Renin sekresyonunun inhibisyonu
Tibiiler feedback'in modiilasyonu
Sivi-elektrolit transportunun regiilasyonu

Stimulasyon

Kortikal toplayict kanallardaki bazolateral 28p K' kanali

inhibisyon
Proksimal tiibiiliiste Na -K'-ATPaz aktivitesi
Kortikal toplayici kanallarda Na” reabsorbsiyonu

NiTRIK OKSITIN BOBREK FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARINDAN YERI

Kortikal toplayici kanallarda ADH'ya bagli su permiabilitesinin artis1

Kortikal toplayicit kanallarda H -ATPaz aktivitesi
Proksimal tiibiiliis hiicrelerinde Na'-H ' degisimi

Henle kulbunun ¢ikan kolundaki net CF reabsorbsiyonu

Patojen ajanlara ve tiimdr hiicrelerine karst viicudun direncinin saglanmasi

Deneysel hastalik modelleri

Faydali etkileri bildirilen hastaliklar
Tuz-sensitif hipertansiyon
Bobrek hasarinin eslik ettigi idrar yolu obstriiksiyonlar:
Radyoopak maddelere bagli bobrek hasari
Ateroskleroz

Zararli etkileri bildirilen hastaliklar
Renal allograft rejeksiyonu

Sepsise bagli hipotansiyon ve multipl organ yetmezlikleri

Bobrek hasarinin eslik ettigi idrar yolu obstriiksiyonlari
Oremiye bagli trombosit disfonksiyonlar:
Rekiirren trombotik mikroanjiopatiler
Faydali-zararli etkileri bildirilen hastaliklar
immiin glomeriilonefritler
Postiskemik akut bobrek yetmezligi
Diabetik nefropati

Ratlarda bdbrek, bazal kosullarda iNOS eksp-
rese eden az sayidaki organdan biridir. PCR ile
MAC-NOS (fare makrofaj kiiltiiriinden) ve VSM-
NOS (fare vaskiiler diiz kas hiicresinden) olarak iki
farkh tip saptanmmstir. MAC-NOS bircok renal
tiibiiliis hiicresinde 6zellikle Henle kulbunun kalin
kolunda bulunurken; VSM-NOS izoformu primer
olarak glomeriilde, interlobiiler ve arkuat arterde
bulunmaktadir (5§). MAC-NOS ve VSM-NOS
proksimal tiibiiliisiin S3 segmentinde, kortikal ve
mediiller henle kulbunun kalin kolunda, distal
tiibiiliiste, kortikal ve mediiller toplayici kanalda bu
formlardan biri veya ikisi birden eksprese edilir (5).

Fizyolojik Etkisi
Endojen olarak makula densa, preglomeriiler
ve postglomeriiler rezistan damarlarda iiretilen

102

NO'in bircok ¢aliyjmada renal hemodinamigin ve
filtrasyonun saglanmasinda etkili oldugu gosteril-
mistir (10,11). invitro mikroperfiize renal kortikal
arterioller ve siiperfisial glomeriillerden elde edilen
verilere gore; NO ozellikle, siiperfisial glomeriil-
lerin afferent arteriollerinde anjiotensin H'nin yap-
mi§ oldugu vazokonstriiksiyona Kkarsit, tonik bir
vazodilator etki yapmaktadir. Ornegin intrarenal
NO'nun bloke edilmesi, ortalama sistemik arteriel
basinci degistirmemesine karsilik afferent arterioler
rezistansi cok az degistirmekte ve glomeriiler ultra-
filtrasyonda ve glomeriiler filtrasyon hizinda ¢ok az
bir azalmaya neden olmaktadir (12). Glomeriiler
kapiller basing ve efferent arterioler basin¢, NO
miktarinda biiyiik bir degisiklik olmadik¢a azalma
géstermez. Bunun yaninda NO mikrovaskiiler
tonus iizerindeki etkisini glomeriiler hemodinamigi
tiibiiloglomeriiler "feedback' yanita katkida bulu-

T Klin Pediatri 1999, 8
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narak vc jukstaglomeriiler hiicrelerden renin sal-
gisin1 ayarlayarak gosterir (5). Tibiler sivi reab-
sorbsiyonu komsu afférent arteriollerde vazokon-
stritksiyona neden olur ve buna bagli olarak glome-
riller kapillcr basing ve glomeriiler filtrasyon orani
azalir. NO ya makula densadan (nNOS ve NADPH
bagimli diaforaz aktivitesinin en yiiksek oldugu
yer) ya da baska lokal kaynaklardan salgilanir.
Makula densada nNOS aktivitesi ve ekspresyonu
renal perfiizyondaki kronik degisikliklere bagli ya
da distal tiibiiliisteki NaCl transportuna bagli olarak
degisir (7). Kronik nonspesifik NOS inhibisyonu
jukstaglomeriiler aparatta renin diizeyini azaltmak-
tadir. nNOS'un 7-nitroindazol ile selektif blokaji
sonucunda invivo furosemid kulanimma bagli renin
sekresyont1 azalmaktadir; bu da nNOS'un renin
sekresyonunu regiile ettigini gdstermektedir (5,13).
Ratlardan izole edilen afférent arteriollerde yapilan
¢aligmalarda NO sentezi inhibe edildiginde renin
salgilanmasina aracilik eden adenilat siklaz bagim-
It mekanizmanin da bozuldugu gosterilmistir (14).
Ayrica NO renal mediiller kan akiminin saglan-
masinda, medullanm oksijenizasyonunda ve pa-
piller dolasimin kan basincina bagli vazodilatas-
yonunda goérev alir. Akut NOS inhibisyonu
mediiller kan akiminda azalmaya ve sodyum retan-
styontma neden olur (5).

NO'nun tiibiiliislerdek: etkilerinden NOS inhi-
bitérlerinin akut ve kronik etkilerinin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. NOS inhibitorleri glome-
riler ve sistemik hemodinamigi etkilemeyen kon-
santrasyonlarda  {iriner Na  ekskresyonunu
bozarken, NO natriiirezi uyarirlar (5). Salazar ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada NOS in-
hibitérii olan L-NAME'in disik dozlarda
kopeklere infiize edilmesi sonrasinda ortalama ar-
tériel basinci degismeden yaklasik %40 oraninda
iriner Na ekskresyonunun azaldigi gosterilmistir.
Benzer olarak insanlarda kronik L-NAME (N-ni-
tro-L-arginin metil ester) kullanilmasi da fraksiyo-
ne Na ckskresyonunu %40 oraninda azaltmaktadir
(15) . Akut Na yiiklenmesi NO sentezini uyarmakta
ve NOS inhibisyonu akut voliim yiiklenmesine
bagli natriiiretik cevabi azaltmaktadir (16). Kronik
(2 hafta siireyle) yiiksek tuz alimi NO metabolit-
lerinin idrarla atilimini arttirmakta ve bu da Na eks-
kresyonunun artis1 ile paralellik gostermektedir
(16) . NO vc NO donoérleri H+-ATPaz aktivitesini,
Na reabsorbsiyonunu ve kortikal kollektér kanal-

T Klin J Pediatr 1999, 8
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lardka ADH'ya bagli ozmotik su permiabilitesini,
medullada Henle kulbunun kaim kolunda net C1"
reabsorbsiyonunu, proksimal tiibiiliiste Na'-H~
degisimini ve renal medullada, proksimal tiibii-
liste ve medullada Henle kulbunun kalin kolunda
Na -K™ ATPaz aktivitesini inhibe eder. NO bu etki-
lerinin ¢gogunu cGMP araciligi ile gosterir (5,11).

Nitrik Oksidin
Bobrek Hastahklarindaki Yeri

Glomeriiler inflamasyon sirasinda glomeriiler
endotelyal hiicrelerden, inflamasyona katilmis
makrofajlardan ve aktive mezangial hiicrelerden
salman NO ve IL-1(3, TNFa ve IL-6 gibi sitokinler
glomeriiler hasarin gelismesinden sorumludurlar.
Bir ¢ok g¢alisma NO'den tiireyen i-NOS'un deney-
sel tiibiilointerstisyel ve glomeriiler hastaliklardan
korudugunu veya iyilesmeye katkida bulun-
dugunu goéstermigtir (17,18). Artmis nitrit Gretimi
ve 1-NOS mRNA ckspresyonu radardaki deneysel
immiin kompleks glomeriilonefriti ve nefrotoksik
glomeriilonefritte gosterilmistir (5). Bu farelerin
NOS inhibitérleri ile tedavisinde klinik olarak an-
ti-DNA antikor diizeyini etkilemeden hastaligi 6n-
ledigi goriilmiis ve i-NOS'un nonspesifik immiin
aktivasyonda katkisi olmadigi kanisina varilmistir
(19). Benzer olarak sistemik NOS inhibisyonu da
dramatik olarak mezensiyal hiicre hasarin1 ve anti-
Thy-1 glomeriilonefritindeki ekstraseliiler matriks-
teki depolanmay1 azaltmistir; bu da NOS'un
mezengiyal hiicrelerdeki sitotoksik etkiye katkida
bulundugunu goéstermektedir (5). Buna karsin NOS
inhibisyonu nefrotoksik serum nefritinde veya
otoimmiin Heymann nefritinde glomeriiler hasarin
ve proteinlirinin artmasina yol agmaktadir ki; bu
bulgu deneysel modellerde NO'nun koruyucu bir
etkiye yol agtigin1 gdstermektedir. Bunun yamsira
sistemik arginaz verilmesi plazma arginin diizeyini
azaltarak, nefrotoksik serum nefritinde intraglome-
riler tromboza yol agarak glomeriiler hasar1 arttir-
maktadir (5,17). Benzer olarak unilateral iireteral
obstriiksiyon L-arginin ile tedavi edildiginde inter-
stisyumda monosit-makrofaj inhibisyonu azalmak-
ta ve kollajen IV, a-diiz kas aktin ve interstisyum da
doku inhibitoérii olan metalloprotein-I-mRNA; obs-
trilksiyon olmayan karsi taraf bobrekle karsilastiril-
diginda azalmaktadir (20,21).

NO'nun olas1 proinflamatuar etkileri; infla-
masyon olan dokuda vaskiiler permiabiliteyi arttir-
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mak, sekonder olarak destriitksiyona yol agan pe-
roksinitrit ve hidroksi radikalleri ve inflamatuar
sitokinler olan TNFa, IL-ip ve IL-lp'ya bagh
IH 11~ dizeyini arttirmaktir (5). Bunun yaninda
IL-1 veya cAMP'yi mezensiyal hiicrelerde arttiran
maddelerle yapilan ¢alismalarda; eger hiicre i-NOS
cksprese ediyorsa apoptozise gitmedigi, ancak
i-NOS ekspresyonu yoksa apoptozisin olustugu
bildirilmektedir (22). Apoptozisin deneysel prolife-
ratif glomeriilonefritlerde, glomeriiler hipersellii-
lariteyi azalttigi bildirilmektedir (23,24). Ancak
NO'in hangi mekanizma ile kiiltire edilmis glo-
meriiler ve endotelyal hiicrelerde apoptozise yol
actig1 bilinmemektedir (5,23).

Insanlarda i-NOS mRNA, IgA nefropatisi olan
veya non IgA mezangioproliferatif glomeriilonef-
ritli hastalarda gosterilmistir. Immiinhistokimyasal
calismalarda i1-NOS eksprese eden hiicrelerin,
tiibiilointerstisyel alani infiltre eden monosit ve
makrofajlar oldugu gosterilmistir. Klinik ve his-
tolojik olarak renal fonksiyonlarda azalma ve
tiibiilointerstisyel hasar i-NOS eksprese eden hasta-
larda daha fazladir (25). Idiopatik nefrotik
sendromda (Minimal change hastaligi) idrarda NO
metabolitleri, kontrol grubu veya IgA nefropatisi
veya fokal segmental glomeriilonefriti olan hasta-
larla kiyaslandiginda belirgin olarak yiiksek bulun-
mustur. Bu da gdstermektedir ki; NO metabolit-
lerinin idrarla fazla atilimi "minimal change"
hastaligim diger nefrotik sendrom nedenlerinden
ayirmada tanisal bir arag olarak kullanilabilecektir
(26). Plazmada yiiksek glukoz konsantrasyonlari
zamanla mezansgiyal hiicrelerde L-arginin diizeyini,
dolayistylada NO diizeyini azalttigi gosterilmistir.
Boylece diabetik nefropati gelisiminden de NO
azalmasinin sorumlu olabilecegi {izerinde durul-
maktadir (5).

Invitro calismalar nonselektif NOS inhibitér-
lerinin hipoksik hasara karsi bobrek tiibiiliislerini
korudugunu; selektif olarak i-NOS inhibisyo-
nununda BSC-1 renal epitel hiicrelerini oksidatif
hasara karsi korudugunu gostermistir. Iskemide
hipoksiye baglt NO iiretimi ve buna bagli olusan
hiicre membran hasar1 ekstraseliiller ortamin asi-
dotik olmasi ile (pH 6.95) oOnlenmektedir.
Hipoksiye bagli akut bobrek yetmezliginde L-
N AME kullanilmast da hipoksik hasar1 dnlemekte-
dir (27).
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Son 10 yili agkin siiredir yapilan laboratuvar ve
klinik ¢alismalar1 NO'in bobrek fonksiyonlarmdaki
ve hastaliklarmdaki anlamamiza yol
agmistir. Ancak bilmedigimiz o kadar ¢ok karanlik
nokta vardir ki; bunlar da Onilimiizdeki yillarda
arastirmalar sonrasinda aydinliga

yerini

yapilacak
kavusacaktir.
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