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ÖZET 

Amaç: Nitrik oksitin (NO) renin salınımı ve sentezin-
deki rolünün incelenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Kontrol olarak alınan I. gruba 
serum fizyolojik intraperitonal (ip) olarak, II. deney 
grubuna kaptopril ağızdan (100 mg/kg/gün), III. gru-
ba NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) intrape-
ritonal olarak (100 mg/kg/gün), IV. gruba kaptopril 
(100 mg/kg/gün) ve L-NAME (100 mg/kg/gün) bir-
likte, V. gruba sodyum nitro prussid (SNP) (25 mg/kg/
gün) ağızdan 21 gün süreyle uygulandı. Yirmi birinci 
günün sonunda alınan doku örnekleri parafin ve don-
durma mikrotomları için gerekli fiksatiflerde tespit 
edildi. Parafin kesitler, hemotoksilin-eosin (H+E) ve 
Bowie yöntemi ile boyandı. Dondurma mikrotomun-
dan alınan kesitlere NADPH-d histokimyası uygula-
narak nitrik oksit sentetaz (NOS) dağılımı bakımın-
dan incelendi. 

Bulgular: Kaptopril uygulanması sonucu renin granülle-
rinin yoğunluğunda ve NO sentezinde belirgin bir artma, 
distal tübüllerde genişleme, proksimal tübüllerin fırça 
kenarlarında bozulma, tübül hücrelerinin sitoplazması 
ve nukleuslarında bozulmalar gözlendi.  L-NAME uygu-
laması sonucu, renin granülleri ve NO sentezinde azalma, 
yine distal tübüllerde genişleme, tübül hücrelerinin sitop-
lazması ve nukleuslarında yapısal bozulmalar gözlendi.  
Kaptopril ve L-NAME’nin birlikte uygulandığı grupta, 
renin granüllerinin miktarı ve NO sentezinin kontrole ya-
kın olduğu tespit edilirken, distal tübüllerde genişleme bu 
grupta da devam etti.  SNP uygulanan grupta ise, renin 
granüllerinin arttığı, NO sentezinin azaldığı gözlendi. 

Sonuç: Sonuç olarak, NO’nun, reninin salınması ve 
sentezinde uyarıcı etkisinin olduğu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Böbrek, kaptopril, NG-nitro-L-
arginin metil ester,  nitrik oksit, renin. Nobel Med 
2013; 9(1): 42-48



NOBEL MEDICUS 25 | C LT: 9, SAYI: 1

43

HISTOCHEMICAL RESEARCH OF NITRIC 
OXIDE SYNTETAHASE AND RENIN GRANULES 
IN ALBINO MOUSE (BALB/ C) KIDNEY

ABSTRACT

Objective: We aimed to inspect what role nitric oxide (NO) 
has in renin synthesis and secretion. 

Material and Method: Test animals were divided into five 
groups: Group I; control, serum physiologic intraperitonially 
(i.p), group II; captopril (100 mg/kg/day) orally, group III; 
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) (100 mg/
kg/day) i.p, group IV; both captopril (100 mg/kg/day) and 
L-NAME (100 mg/kg/day), group V; sodium nitroprusside 
(SNP) (25 mg/kg/day) orally. 

All groups were given these substances for 21 days. At the 
end of 21 days, tissue samples were fixed for paraffin and 
freezy microtomes. Paraffin sections were stained with 
hematoxylen-eosin (HE) and Bowie method.  NADPH-d 
histochemistry was applied to the sections of cryostat, which 

were examined in terms of nitric oxide synthetase (NOS) 
distribution.  

Results: Captopril application showed a remarkable 
increase in the renin granulles and the synthesis of NO, with 
the observations of distal tubule dilatation, brush border 
degeneration of proximal tubules and cytoplasmic and 
nuclear degeneration of tubule cells.  The result of L-NAME 
administration was a decrease in renin granules and NO 
synthesis. In this group distal tubules were dilated, and 
cytoplasm and nucleus of the tubule cells were degenerated.  
In the group which received a combination of Captopril and 
L-NAME, the amount of renin granules and NO synthesis 
was close to that of the control, along with the observation of 
a dilatation in distal tubules.  SNP received group indicated 
an increase in renin granules and a decrease in NO synthesis.  

Conclusion: In conclusion, we determined that NO has a 
stimulatory effect in both synthesis and secretion of renin.

Key Words: Captopril, kidney, NG-nitro-L-arginine methyl 
ester, nitric oxide, renin Nobel Med 2013; 9(1): 42-48

GİRİŞ

Böbrekteki nitrik oksit (NO), glomerular filtrasyon 
hızı, kan akımı, sodyum iletimi, renin üretimini kont-
rol eder. NO ayrıca, glomerular mesangiyal hücrelerin 
tonusunu, afferent arteriyollerin ve bazı durumlarda 
da efferent arteriyollerin direncini kontrol ederek de 
glomerular hemodinamikte kısa ve uzun süreli rol oy-
nar.1 Bazı çalışmalarda NO’nun renin salınımını azalt-
tığı bazı çalışmalarda ise artırdığı izlenmiştir.2,3 Bu 
nedenle NO’nun renin üzerindeki etkisinin ne oldu-
ğu hala tartışmalı bir konudur. Makula densa hücre-
lerinde yüksek seviyede nöronal nitrik oksit sentetaz 
(nNOS), endotel hücrelerde ise endoteliyal nitrik oksit 
sentetaz (eNOS) anlatımı mevcuttur. eNOS, böbrek-
lerde damar tonusunu belirlerken, nNOS, renin salı-
nımının düzenlenmesinde rol oynayarak afferent arte-
riyollerin damar çapını kontrol eder.4 Yapılan bir seri 
çalışma, NO sentezini engelleyen NG-nitro-L-arginin 
metil ester (L-NAME) gibi L-arginin türevlerinin, sı-
çan, tavşan izole edilmiş perfüze sıçan böbreklerinde 
renin salınımını da engellediğini göstermiştir.5,6 NOS 
inhibitörlerinin renin salınımı üzerindeki etkisi doza 
bağlıdır. Haftalarca NOS inhibitörleri ile muamele 
edilen sıçanlarda plazma renin aktivitesi yükselmek-
tedir. Plazma renin aktivitesindeki yükselme de böb-
rekte yapısal değişikliklere ve organ morfolojisindeki 
değişikliklere bağlı hipertansiyona neden olur.7 Sıçan 
böbreklerinde NO’nun renin salınımı üzerindeki et-
kisi aynı zamanda bir NO vericisi olan sodyum nit-
roprussid (SNP) kullanılarak da incelenmiştir.  SNP 

eklenmesi doza bağlı olarak renin salınımının uya-
rılmasını teşvik etmiştir.8 Uyarıcı etki perfüzyon ba-
sıncına bağlı olabilir. Düşük perfüzyon basıncı renin 
salınımını artırabilir.  Yüksek perfüzyon basıncı ise 
azaltır. Perfüzyon basıncının renin salınımı üzerinde-
ki inhibitör etkisi kalsiyuma bağlıdır. NO vericileriyle 
renin salınımı yüksek kalsiyum aktiviteleriyle azalır. 
Düşük kalsiyum aktiviteleriyle artar.9 

Sıçanlarda L-NAME’nin uzun süreli uygulanması, re-
nin-angiotensin sisteminin harekete geçmesi ve böb-
rek arteriyolleri dahil, bütün damarlarda hipertansi-
yon meydana getirmiştir.  L-NAME’nin neden olduğu 
hipertansiyon Ang II’ye bağlıdır.  Böbrekte Ang II’nin 
doku ve dolaşımdaki seviyesinin yükselmesi deneysel 
hipertansiyon modellerinde de meydana gelir.10 NO 
ve Ang II, kan basıncının düzenlenmesinde birbirine 
zıt olarak görev yaparlar. Ang II’nin etkisi AT (angio-
tensin) reseptör blokerleri ve ACE inhibitörleri tara-
fından engellenebilir.11  

Kaptopril çeşitli böbrek ve kalp rahatsızlıkları ve hi-
pertansiyon tedavisinde kullanılan, Ang I’i Ang II’ye 
dönüştüren ACE’nin bir inhibitörüdür.12,13 ACE in-
hibitörleri kininazı engelleyerek ve bradikininin do-
kudaki miktarını artırarak endotelden NO salınımını 
sağlayabilir. ACE, bradikininin damar genişletici ve 
sodyumu atma özellikleri ile angiotensin II’nin tuz 
tutma ve damar daraltıcı özellikleri arasındaki denge-
yi sağlar. Bu inhibitörler, bradikinin yıkımını ve Ang 
II oluşumunu azaltarak bu dengeyi değiştirir.14 ACE 
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inhibitörleri kronik böbrek bozukluğu olan sıçanlarda 
yararlı bir etkiye sahiptir. Bu etki muhtemelen efferent 
arteriyollerin genişlemesi ile intraglomerular basıncın 
azalmasına bağlıdır. NOS inhibitörlerinin eklenmesi 
kaptoprilin yararlı etkisini azaltmıştır. Kaptopril ve 
L-arginin birlikte uygulanması, kronik böbrek hastalı-
ğı olan sıçanlarda böbrek fonksiyonlarının düzelmesi 
ve kan basıncının normale dönmesini sağlamıştır. 

Kronik böbrek hastalığında, hipertansiyon gelişimi 
endojen bir NOS inhibitörünün varlığı ile ilgili görül-
mektedir. L-arginin ile artan NO üretimi veya kaptop-
ril, NOS inhibitörünün etkisini ortadan kaldırabilir ve 
bu durum da ilaçların sistemik hipotansiyon etkileri-
ne bir açıklama olabilir.15 ACE inhibitörleri ve NO’nun 
glomerular efferent arteriyollerin genişlemesine neden 
olduğu bulunmuştur.  NO ve kaptopril muhtemelen 
böbrekte angiotensinin damar büzücü etkisine karşı 
tampon görevi görür.16

Bütün bu çalışmalara rağmen, NO ve renin-angioten-
sin sistemi arasındaki ilişki tam olarak açıklanama-
mıştır. Bu nedenle biz de çalışmamızda Ang II olu-
şumunu kaptopril ile durdurarak, damarların geniş-
lemesine yol açarsak, NOS, dolayısıyla NO üretiminin 
ve aynı şekilde L-NAME ile NOS’yi inhibe ederek, NO 
üretimi durdurulursa renin üretiminin bu durumdan 
nasıl etkilendiğini görmeyi amaçladık. Canlının ya-
şamı boyunca fizyolojik olarak dolaşımı ve bununla 
birlikte bütün organlarda arteriyollerin çapları her an 
değişebilmektedir ve bu olayda da pek çok ajan rol 
oynamaktadır.  Bunlardan NO ve Ang II arasındaki 
ilişkiyi, böbrek fonksiyonlarındaki rolüne dayanarak 
açıklamaya çalıştık. 

MATERYAL ve METOD

Bu çalışmada, deney hayvanı olarak ağırlıkları 40-50 g 
arasında değişen 3 aylık 25 adet erkek albino (BALB/c) 
fare kullanıldı.  Bunlar, deney öncesi ve deney boyun-
ca metal kafeslerde, standart fare yemi ve musluk suyu 
ile beslendiler.  Hayvanlar; kontrol (I. grup), kaptop-
ril (II. grup), L-NAME (III. grup), kaptopril+L-NAME 
(IV. grup), SNP (V. grup) uygulananlar olmak üzere 5 
grup altında toplandılar.  Yirmi bir gün boyunca, saat 
14.00-15.00 arası, I. gruba serum fizyolojik su (FTS) 
intraperitonal (ip) olarak, II. gruba 100 mg/kg/gün 
kaptopril ağızdan verildi.  III. gruba 100 mg/kg/gün 
L-NAME ip olarak, IV. gruba hem kaptopril (ağızdan) 
hem de L-NAME (ip) birlikte, V. gruba 25 mg/kg/gün 
sodyum nitroprussid (SNP) ağızdan verildi.  Yirmi bi-
rinci günün sonunda, ilaç verilmesinden bir saat son-
ra hayvanlara, FFM (Fentanil/fluanison ve midazolam 
malat) FTS ile 1:1 oranında sulandırılarak hazırlanan 
anestezik madde, 0,07 ml/10 g olacak şekilde enjekte 
edildi.  Anesteziden 20 dakika sonra, ışık mikroskobu 
ve dondurma mikrotomu incelemeleri için hayvanla-
rın böbrekleri alındı. Alınan böbrek dokularının bir 
kısmı Bouin fiksatifinde, diğer bir kısmı da NADPH-
diaforez yapılmak üzere %4 paraformaldehitte tespit 
edildi.  Bouin fiksatifi ile tespit edilen dokular, alkol 
serilerinden geçirilerek parafine gömüldüler ve 4-5 
μm kalınlığında alınan kesitler,  hematoksilen-eosin 
(H+E) ve Bowie metodu ile boyanarak, Carl-Zeiss foto 
mikroskobu (Ultrapod II) ile değerlendirildi.

NADPH-d histokimyası

Yirmi birinci günün sonunda alınan böbrek dokuları 
2 saat süreyle 0,1 M fosfat tamponunda (pH:7,6) ha-
zırlanan %4 paraformaldehitte fikse edildikten sonra, 
0,1 M fosfat tamponunda (pH:7,4) hazırlanan %20 
sükrozda +4ºC’de 1 gece tutuldu.  Dondurma mik-
rotomu ile alınan 10 μm kalınlığındaki kesitler, 0,5 
mM Nitro blue tetrazolium, %0,2 Triton X-100, 50 
mM Tris HCl (pH:8) ve NADPH-d ile 37ºC’de inkübe 
edildi.  Daha sonra 0,1 M fosfat tamponu (pH:7,4) ve 
distile su ile yıkanarak gliserol jelatin ile kapatıldı.17

Bowie yöntemi

Bu tekniğe göre, Bowie stok solüsyonun hazırlanışı şu 
şekildedir: 1 g Biebrich scarlet 250 cc saf suda eri-
tilerek süzüldü.  Sonra 2 g etil violet 500 cc distile 
suda eritilerek, aynı filtre kağıdı ile süzüldü ve çökel-
ti kurutulduktan sonra, bu çökeltiden 0,2 g alınarak 
20 cc %95 alkolde eritildi. Parafin bloklardan alınan 
kesitler, ksilol ve inici alkol serisinden geçirildikten 
sonra, 3 dakika alkol iodinde (50 alkolde %1’lik), 3 
dakika sodyum tiyosülfatta (%5) tutularak akarsuya 
kadar getirildi ve 40ºC’de potasyum bikromatta  

Tablo 1: Deney gruplarındaki hayvanların proksimal tübüldeki NADPH reaksiyonlarının ortalama 
HSCORE ve SEM değerleri

No HSCORE SEM p                                                                                       

Kontrol1     5 375 50 1-2 p:0,039*

Kaptopril2   5 520  54,16 1-3 p:0,008**

L-NAME3 5  212,5  62,91 1-4 p:0,57

Kaptopril+L-NAME4 5 400 56,56  1-5 p:0,027*

SNP5 5 250 57,73
*: p<0,05, **: p<0,01

Tablo 2: Deney gruplarındaki hayvanların jukstaglomerular aygıtının renin granülleri dağılımının 
ortalama HSCORE ve SEM değerleri

No HSCORE SEM p                                                                                       

Kontrol1     5 360 46,18 1-2 p:0,025*

Kaptopril2   5 515  57,44 1-3 p:0,005**

L-NAME3 5 135  55,07 1-4 p:0,62

Kaptopril+L-NAME4 5 305 82,25  1-5 p:0,017*

SNP5 5 515 57,44
*: p<0,05, **: p<0,01
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(%2,5) bir gece mordanlandı.  Saf suda çalkalandık-
tan sonra, 100 cc %20 alkole, 10-15 damla stok Bowie 
solüsyonu damlatılarak hazırlanan boya içinde, 3 saat 
40ºC’de ve bir gece oda ısısında bırakıldı.  Kesitler filt-
re kağıdı ile kurutularak boyanın fazlası için 2-3 defa 
asetona batırıldı. Ksilol ve karanfil yağı (1:1) karışı-
mında kesitler kırmızı veya kırmızımsı mor oluncaya 
ve jukstaglomerular hücreler boyanana kadar bekle-
tildikten sonra, ksilol ve benzenden geçirilip permo-
unt ile kapatıldı.18

Ayrıca her deney grubunda NADPH-d histokimyası ile 
boyanan kesitlerde NOS dağılımı, Bowie yöntemi ile 
boyanan kesitlerde renin granülleri dağılımı HSCORE 
değeri ile hesaplandı. [(HSCORE=(Pi (i+1)]. Bu for-
müldeki i; yoğunluk skorunu, Pi ise hücrelerin tahmini 
yüzdesini ifade etmektedir. Her örnek için x1000 bü-
yütmede, 5 farklı alan değerlendirilerek bu alanlar içe-
risindeki her yoğunluktan hücrelerin yüzdesi hesaplan-
mıştır. Bu 5 alanın ortalama değeri o deney grubu için 
ortalama HSCORE değeri olarak kullanılmıştır.  Ana-
liz için Windows tabanlı SPSS 15.0 istatistiksel analiz 
programı kullanıldı (SPSS Inc, Chicago, Il, USA). Grup-
lar arasındaki farklılıklar Tek Yönlü Varyans Analizi ve 
ardından Tukey Analizi değerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol, kaptopril, L-NAME, kaptopril+L-NAME ve 
SNP grubu olmak üzere 5 gruba ayırdığımız hayvan-
ların böbrek kortekslerinde yapılan ışık mikroskobu 
incelemeleri sonucunda, bütün deney hayvanlarında 
kontrollara nazaran belirgin değişiklikler tespit edildi.  
Kontrol grubunun parietal yaprağı oldukça munta-
zam ve glomerular kapiller düzenli iken kaptopril uy-
gulanan grupta, Bowman kapsülünün parietal yaprak 
epitelinde bozulmalar, glomerular yumakta düzensiz-
likler olduğu görüldü. Kaptopril uygulanan grupta 
ayrıca, tübül hücrelerinin, nukleuslarının kromatin 
materyalinin, kontrol grubuna göre oldukça yoğun-
laştığı ve piknotik görünüm aldıkları, bazı tübül hüc-
releri arasındaki hücre sınırlarının belirgin olmadığı, 
sitoplazmalarının sabun köpüğü görünümü aldığı tes-
pit edildi. NOS aktivitesinin inhibe edildiği L-NAME 
grubu hayvanların glomerular yumağında ve parietal 
yaprağında meydana gelen düzensizliklerle birlikte, 
Bowman kapsülü aralığının diğer deney gruplarında-
kine ve kontrollara nazaran genişlemiş olduğu tespit 
edildi. Yine L-NAME uygulanan bu grubun örnek-
lerinde, proksimal tübül nukleuslarının piknotik ol-
duğu, hücreler arasındaki sınırların yer yer ortadan 
kalktığı görüldü. Ayrıca distal tübül hücrelerinin si-
toplazmalarında sabun köpüğü görünümünde olan 
bölgelerin ve tübül lümeninde bozulmuş hücre ka-
lıntılarının olduğu izlendi. Kaptopril ile L-NAME’nin 
birlikte uygulandığı farelerin glomerular yumakların-

da herhangi bir değişiklik izlenmedi. Ancak kaptop-
ril ve L-NAME uygulanan bu grupta diğer gruplarda 
rastlanmayan kanama alanları görüldü. Ayrıca, distal 
tübül hücrelerinin sitoplazmalarında sabun köpüğü 
görünümü alan bölgelere bu grupta da rastlandı SNP 
verilen hayvanlarda da, Kaptopril uygulanan grupta-
kine benzer değişiklikler gözlendi.  Parietal yaprak ve 
glomerular yumaktaki bozukluklar ve piknotik nuk-
leuslar, proksimal tübül hücrelerinin sabun köpüğü 
görünümünde olan bölgelere sahip olması en belirgin 
değişikliklerdi (Şekil 1).

Dondurma mikrotomunda alınan kesitlere NADPH-d 
yöntemi uygulayarak, NOS dağılımı bakımından bu 
dört grubun böbrek korteksleri karşılaştırıldığında, 
reaksiyonun proksimal tübüllerde, diğer yapısal un-
surlara kıyasla, oldukça iyi görüldüğü, NO üretimi-
nin bu hücrelerde diğerlerinden fazla olduğu tespit 
edildi. Gruplara ait H-SCORE değerleri incelendi-
ğinde kaptopril verilen grupta proksimal tübüller-
deki NADPH-d reaksiyonunun, kontrol grubundan 
çok fazla olduğu (p<0,05) L-NAME verilen grupta 
ise, kontroldekinden çok daha az olduğu ve pek çok 
tübülde de reaksiyonun olmadığı (p<0,01) görüldü.  
Kaptopril yanında L-NAME verilen grupta ise proksi-
mal tübüllerin bir kısmında kontrollerdeki reaksiyona 
benzer reaksiyon gözlenirken (p>0,05), diğer bir kıs-
mında ise artmış NOS reaksiyonunun varlığı açıkça 
tespit edildi.  SNP verilenlerde ise, proksimal tübül-
lerde NADPH-d reaksiyonunun, kontrole göre daha 
az olduğu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1, Şekil 2).

NO miktarının artması veya azalmasına bağlı olarak  
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Kontrol Kaptopril

L-NAME

Şekil 1. Kontrol, Kaptopril, 
L-NAME, Kaptopril+L-NAME, 
SNP uygulanan hayvanların 
böbrek korteksinde 
glomerular yumak (Gl), 
proksimal tübüller (PT), distal 
tübüller (DT).  HE, x400.

SNP

Kaptopril+L-NAME
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jukstaglomerular aygıtın, renin içeren jukstaglome-
rular (JG) granüllü hücrelerini, granül dağılımı ba-
kımdan karşılaştırmak üzere uyguladığımız Bowie 
yönteminde, kontrol grubu muntazam görünümlü ve 
homojen dağılmış JG granüllere sahipti. Gruplara ait 
H-SCORE değerleri incelendiğinde; kaptopril uygula-
nan grupta, bu granüllerin oldukça arttığı, adeta hüc-
re içinde bütün sitoplazmayı kaplayacak yoğunlukta 
oldukları görüldü (p<0,05).  Bu grubun tamamen 
aksine, L-NAME uygulanarak NO sentezinin dur-
durulduğu hayvanlarda, JG granüllerin yok denecek 
kadar azaldığı, bazı hücrelerde hiç bulunmaz iken, 
bazılarında da birkaç granülün olduğu açıkça görül-
mekteydi (p<0,01). Kaptopril ile birlikte L-NAME uy-
gulanan grupta, JG hücrelerin içerdiği renin granülle-
rinde, kaptoprilin neden olduğu artışa rastlanmadığı 
gibi, L-NAME’nin verdiği azalma da yoktu (p>0,05). 
Granül dağılımı hemen hemen kontrol grubundaki-
lere benzemekteydi. NO vericisi olan SNP uygulanan 
hayvanlarda ise, kaptopril uygulanan gruba benzer 
şekilde, JG hücrelerinde renin granüllerinin sayı ve 
yoğunluklarının artması tespit edildi (p<0,05) (Tablo 
2, Şekil 3).

TARTIŞMA VE SONUÇ

Renin-angiotensin sistemi, böbrek ve kalp-damar 
sistemi fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli 
rol oynar. Renin salınımı, böbrek tübüllerindeki sü-
züntüden sodyumun geri emiliminden, sempatik si-
nirlerin uyarılmasından, bazı hormonlardan ve kan 
basıncındaki değişiklerden etkilenir. Bununla birlikte, 
renin salınımını kontrol eden hücresel mekanizmalar 
henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Özellikle NO’nun, 

renin sentezi ve salınmasına olan etkileri ile ilgili bir-
birine zıt araştırmalar vardır.2,3 Ancak böbrekte, prok-
simal tübül hücreleri başta olmak üzere, mesangiyal 
hücreler, makula densa ve arteriyollerin endotelleri 
NO üretmektedir.4 Proksimal tübül ve makula den-
sadaki NOS dağılımı bizim NADPH-d histokimyası 
uyguladığımız böbrek kesitlerinde de açıkça görüldü. 
Ancak kaptopril gibi, Ang II oluşumunu engelleyen 
bir inhibitör uygulandığı zaman, böbrekteki NO da-
ğılımında özellikle proksimal tübüllerde NADPH-d 
reaksiyonunun arttığı açıkça görüldü. Bu durum bize, 
kaptoprilin kan basıncı azalmasını gerçekleştirirken, 
NO yolunu kullanabileceğini açıkça göstermiştir.  Ang 
II üretilmemesi, damar daralmasını durdururken, NO 
üretiminin artması damar genişlemesine, kan basıncı-
nın düşmesine, glomerular filtrasyon hızının yavaşla-
masına neden olur. ACE inhibitörleri, sistemik damar 
direncini azaltır ve idrarla sodyum atılımını artırır. Bu 
durum, hipertansiyon tedavisinde önemlidir ve kalp 
yetersizliğinden ölüm oranını azaltır.12 Hayvanlara 
ACE inhibitörlerinin uygulanması dokudaki renin 
mRNA’sının miktarını, renin sentezini ve salgılanma-
sını artırır.13 Kaptopril gibi inhibitörler, efferent arte-
riyolleri genişletip, glomerular kapiller basıncını azal-
tarak tansiyonu düşürürler.14 Çalışmamız, kaptopril 
uygulamasının böbrek dokusundaki NOS dağılımını 
artırdığını gösterirken, jukstaglomerular granüllü 
hücrelerdeki renin içeriğinin de artmış olduğunu gös-
terdi. Kaptopril uyguladığımız hayvanlarda, hiper-
tansiyon oluşturulmuş değildi. Bunlar normal kan 
basıncına sahip hayvanlardı.  Yirmi bir gün süreyle, 
bu ilacı uygulamamız, NO’nun artmasına, dolayısıyla 
hipotansiyona neden olabilir. Azalan glomerular filt-
rasyon basıncını artırabilmek için böbrek dokusunun 
Ang II’ye ihtiyacı vardır.  Bunu sağlayabilmek için de 
böbreklerde renin üretimi ve salgılanması artırılmak-
tadır. Böylece NO’nun fazla üretilmesi durumunda, 
renin üretiminin de artabileceği görülmektedir.  

Jukstaglomerular aygıt bölgesinde meydana gelen 
NO’nun, renin sentezini ve salgılanmasını kont-
rol edip etmediği bilinmezken, renin salınmasında 
NO’nun uyarıcı etkisi olduğu gösterildi.  Bununla 
ilgili olarak yapılan ilk çalışmalar, kültüre edilen JG 
granüllü hücrelerin 4 saatten fazla SNP’ye maruz bı-
rakıldığında, renin salınmasını uyardığını göstermek-
teydi.19 Bu da NO’nun renin salgılanmasında doğ-
rudan etkisi olabileceğine işaret etmektedir.  Uzun 
süre L-NAME ile muamele edilmiş sıçanların böbrek 
dokusuna, doğrudan SNP’nin uygulanması renin salı-
nımını artırmıştır. SNP’nin kan basıncının düşmesini 
sağlayacak dozda uygulanması, böbreğin sempatik 
sinirlerini aktive ederek, renin salınımını uyarabilir.8 
Bununla birlikte, izole edilmiş JG granüllü hücrelere 
NO vericilerinin uygulanması, bu hücrelerde renin 
salınımınını engellemiştir.20 Makula densa kökenli   

Şekil 2. Deney grubu 
hayvanlarının böbrek 
korteksinde proksimal 
tübülde NADPH-d 
reaksiyonu (↑).  x1000.
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NO’nun, distal tübüllerin fonksiyonunda önemli ol-
duğu ve bu yolla renin oluşumuna aracılık edebile-
ceği ileri sürülmüştür.21 Bütün bu çalışmalar renin 
salınımında, NO’nun önemli bir yere sahip olduğunu 
göstermektedir. Biz de bir grup deney hayvanımıza 
doğrudan NO gibi rol oynayan, endojen NO’yu etki-
lemeden onun yerini alabilen bir verici olarak bilim 
adamlarının sıklıkla kullandığı SNP’yi uyguladığımız 
zaman böbrek dokusunda, NADPH-d aktivitesinin 
azaldığını, afferent arteriyol duvarında jukstaglome-
rular hücrelerin granüllerinin de oldukça fazla oldu-
ğunu açık bir şekilde gördük. Bugüne kadar yapılan 
araştırmalarda, SNP’nin renin aktivitesine olan etkisi 
hep biyokimyasal olarak araştırılmıştır. Bizim hücre 
içinde artan granülleri göstermemiz, bu çalışmaları 
desteklemiş ve NO’nun renin sentezinde ve salınma-
sında etkili olduğunu göstermiştir. 

Çalışmamızda da kaptopril ve L-NAME’nin birlikte 
uygulandığı hayvanlarda, hem NOS dağılımının hem 
de renin içeriğinin kontrol hayvanlardaki gibi olması, 
ACE inhibitörlerinin NO’yu artırarak kan basıncını 
düşürdüğünü desteklemektedir.  Bu grup hayvanlarda 
L-NAME ile NO üretimi önlenirken, kaptoprilin uyarı-
cı etkisi devam etmektedir. Bu nedenle de, kontrollere 
yakın bir NOS dağılımı görülmüştür. Renin granülleri 
açısından da aynı durum söz konusudur. Kaptoprilin 
uyarıcı etkisinin yanında NO sentezinin inhibe edilme-
si, renin sentezini normal düzeyde tutmuştur. Khattab 
ve ark. L-NAME ile muamele ettikleri sıçanlarda 3 hafta 
sonra sistolik, diastolik, ortalama kan basıncının yük-
seldiğini ve kaptopril (10 mg/kg/gün) uygulaması ile 4 
hafta sonra kan basıncı eğerlerindeki yükselmenin nor-
male döndüğünü göstermişlerdir.22 L-NAME ve furose-
mid gibi bir diüretiğin birlikte uygulandığı sıçanlarda, 
renin-angiotensin sisteminin baskılanmasının önüne 
geçilmiştir.23 Uzun süreli böbrek rahatsızlığı olan sıçan-
larda, ACE inhibitörleri yararlı bir etkiye sahiptir. Bu 
etki efferent arteriyollerdeki genişleme ve glomerular 
kan basıncındaki azalmaya bağlıdır. Kronik kaptopril 
uygulanması L-NAME kaynaklı hipertansiyonu önle-
miştir.24 Ayrıca Chen ve ark. sıçanlarda ilerlemiş oksi-
dasyon protein ürünlerine bağlı olarak oluşan hasarda 
kaptopril ve enalaprilin aortik endoteliyal fonksiyonu 
koruduğunu ve bu durumun NO sentezinde yükselme 
meydana getirmeleriyle ilişkili olduğunu önermişlerdir. 
Bu yüzden kaptopril ve enalapril oksidasyon stresi ön-
lemede farmakolojik ajanlar olarak gösterilmişlerdir.25 
Pechanova ve ark. kaptopril ve aldosteron reseptör an-
tagonisti spiranalaktonun L-NAME kaynaklı hipertan-
siyonu ve böbrek dokusunda meydana getirdiği antiok-
sidan kapasitesindeki düşmeyi önlediğini göstermiştir.26

Kan basıncında meydana gelebilecek bir düşme, glo-
merular kapillerlerde genişleme ve glomerular filt-
rasyon hızında azalma, kaptopril ve SNP uygulanan 

hayvanlarda beklenen fizyolojik değişikliklerdi. Buna 
bağlı olarak, HE uyguladığımız böbrek kesitlerinde, 
glomerular yumakta meydana gelen bozulmalar, tübül-
lerin sitoplazma ve nukleuslarında meydana gelen de-
ğişiklikler, yavaşlayan filtrasyon sonucu geri emilimde 
de bir yavaşlamanın olduğunu göstermektedir. 

L-NAME uyguladığımız hayvanların glomerular yu-
maklarında görülen değişiklikler, NO üretiminin dur-
ması sonucu damar çapının daralmasına bağlı olarak 
glomerular yumağın kapladığı alanın daralmasına ne-
den olmuştur. Bu gruptaki hayvanların kapsülar alanla-
rındaki genişleme de glomerular kollaps ile birlikte, ar-
tan kan basıncı ve değişen glomerular filtrasyon sonucu 
Bowman kapsülü lümeninde ultrafiltratın arttığını gös-
termektedir.  L-NAME verilen hayvanlarda glomerular 
yumağın hacimce azalmasına karşın, bazal membra-
nında belirgin bir kalınlaşma ve Bowman kapsülünde 
belirgin bir genişleme gözlendi.  Araştırmacılar yaptık-
ları çalışmacılar sonucu Yüksek kan basınçlı sıçanlarda 
3 hafta süresince L-NAME uygulanmasının hiyalin bi-
rikmesi, kapiller hasar, mesangial matriksde artma, glo-
merular yumağın bazal membranının bir kısmının veya 
tamamının kalınlaşması gibi belirgin glomerular deği-
şiklikler ortaya çıkardığını saptamışlardır. Ayrıca, yine 
aynı araştırıcılar distal tübüllerde genişleme ve fibrozis 
de meydana geldiğini gözlemlemiştir ve bu değişiklik-
leri, azalan glomerular filtrasyon hızı, artan basınç ve 
protein salınımına bağlayarak açıklanmıştır.27  Ribiero 
ve ark., yüksek dozda L-NAME uygulanmasının ar-
teriyollerin duvar kalınlığına bağlı olarak glomerular 
hasar oluşturduğunu, L-NAME’nin doza bağlı olarak, 
glomerular perfüzyon basıncında farklılıklar meydana 
getirdiğini göstermişlerdir.28 Atakişi ve ark., ise  
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Bowie yöntemi, x1000.
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tavşanlara 11 gün süreyle uyguladıkları L-NAME’nin 
Kutlubay ve ark. da sıçanlara litrede 0,1 gr uyguladıkla-
rı L-NAME’nin böbrek dokusunda önemli bir değişik-
lik meydana getirmediğini göstermişlerdir. Bu durum 
L-NAME’nin etkisinin doz ve süreye bağlı olarak değiş-
tiğini göstermektedir.29,30

Sonuç olarak, çalışmamız NO ile renin sentez ve salı-
nımı arasında doğrudan ya da dolaylı yoldan bir ilişki-
nin kesin olarak var olduğunu göstermektedir. Çalış-
mamız, uyguladığımız genel bir inhibitör olan, her üç 
tip NOS’yi de inhibe ettiği özellikle de, endotel kay-
naklı nitrik oksit üretimini tamamen durdurabildiği 
bilinen L-NAME’nin uygulanması, afferent arteriyol 

duvarında üretilen renini doğrudan etkileyebildiğini 
açıkça göstermiştir. Bunun gibi mesangial hücrelerin 
ürettiği eNO da benzer etkiyi yapabilir. Şimdiye ka-
dar yapılan çalışmalar, genel olarak böbrek fonksi-
yonlarında NO vericilerinin ve sadece L-NAME gibi 
genel bir NOS inhibitörünün etkilerine dayanarak 
yapılmıştı.  Çalışmamız, JGA’daki granüllü hücreleri 
ve granülleri en iyi şekilde gösteren Bowie yöntemi-
ni uygulayarak, NO’nun renin üretimindeki rolünü 
açıkça göstermesi açısından özgün bir çalışmadır.  NO 
vericisi ve NOS inhibitörü yanında, bir ACE inhibitö-
rü de kullanarak, bu inhibitörlerin ve kan basıncını 
düzenlemede kullanılan ilaçların da NO ile bağlantılı 
çalışabileceğini göstermesi bakımından da önemlidir.
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