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OZET

Amac: Nitrik oksitin (NO) renin salinimi ve sentezin-
deki roltintin incelenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Kontrol olarak alinan I. gruba
serum fizyolojik intraperitonal (ip) olarak, 1. deney
grubuna kaptopril agizdan (100 mg/kg/gtin), I11. gru-
ba NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) intrape-
ritonal olarak (100 mg/kg/gtin), IV. gruba kaptopril
(100 mg/kg/gtin) ve L-NAME (100 mg/kg/gtin) bir-
likte, V. gruba sodyum nitro prussid (SNP) (25 mg/kg/
gun) agizdan 21 gtn stireyle uygulandi. Yirmi birinci
gtntin sonunda alinan doku érnekleri parafin ve don-
durma mikrotomlar icin gerekli fiksatiflerde tespit
edildi. Parafin kesitler, hemotoksilin-eosin (H+E) ve
Bowie yontemi ile boyandi. Dondurma mikrotomun-
dan alinan kesitlere NADPH-d histokimyas1 uygula-
narak nitrik oksit sentetaz (NOS) dagilimi bakimin-
dan incelendi.

Bulgular: Kaptopril uygulanmas: sonucu renin grantille-
rinin yogunlugunda ve NO sentezinde belirgin bir artma,
distal tubtillerde genisleme, proksimal tiibtllerin firca
kenarlarmda bozulma, tiibtil hticrelerinin sitoplazmasi
ve nukleuslarinda bozulmalar gozlendi. L-NAME uygu-
lamast sonucu, renin grantilleri ve NO sentezinde azalma,
yine distal ttibtillerde genisleme, ttbiil hticrelerinin sitop-
lazmasi ve nukleuslarinda yapisal bozulmalar gozlendi.
Kaptopril ve L-NAMEnin birlikte uygulandigi grupta,
renin grantillerinin miktan ve NO sentezinin kontrole ya-
kin oldugu tespit edilirken, distal ttibtillerde genisleme bu
grupta da devam etti. SNP uygulanan grupta ise, renin
grantllerinin arttigl, NO sentezinin azaldig1 gozlendi.

Sonug: Sonug olarak, NOnun, reninin salinmasi ve
sentezinde uyarici etkisinin oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, kaptopril, NG-nitro-L-
arginin metil ester, nitrik oksit, renin. Nobel Med
2013; 9(1): 42-48
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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 1I; captopril (100 mg/kg/day) orally, group III;
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) (100 mg/
kg/day) i.p, group 1V; 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
NADPH-d
histochemistry was applied to the sections of cryostat, which

hematoxylen-eosin (HE) and Bowie method.

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

GIiRiS

Bobrekteki nitrik oksit (NO), glomerular filtrasyon
hizi, kan akimi, sodyum iletimi, renin tretimini kont-
rol eder. NO ayrica, glomerular mesangiyal hticrelerin
tonusunu, afferent arteriyollerin ve bazi durumlarda
da efferent arteriyollerin direncini kontrol ederek de
glomerular hemodinamikte kisa ve uzun stireli rol oy-
nar.! Bazi calismalarda NOnun renin salimmini azalt-
ug1 baz1 calismalarda ise artirdigi izlenmistir.>® Bu
nedenle NO'nun renin tizerindeki etkisinin ne oldu-
gu hala tartismali bir konudur. Makula densa hiicre-
lerinde ytiksek seviyede noronal nitrik oksit sentetaz
(nNOS), endotel hticrelerde ise endoteliyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) anlatimi mevcuttur. eNOS, bobrek-
lerde damar tonusunu belirlerken, nNOS, renin sali-
niminin diizenlenmesinde rol oynayarak afferent arte-
riyollerin damar ¢apini kontrol eder.* Yapilan bir seri
calisma, NO sentezini engelleyen NG-nitro-L-arginin
metil ester (L-NAME) gibi L-arginin ttirevlerinin, si-
can, tavsan izole edilmis perfiize sican bobreklerinde
renin salmmini da engelledigini gostermistir.”® NOS
inhibitérlerinin renin salimimi tizerindeki etkisi doza
baghdir. Haftalarca NOS inhibitorleri ile muamele
edilen sicanlarda plazma renin aktivitesi yiikselmek-
tedir. Plazma renin aktivitesindeki ytiitkselme de bob-
rekte yapisal degisikliklere ve organ morfolojisindeki
degisikliklere bagh hipertansiyona neden olur.” Sican
bobreklerinde NOnun renin salinimi tizerindeki et-
kisi ayn1 zamanda bir NO vericisi olan sodyum nit-
roprussid (SNP) kullanilarak da incelenmistir. SNP

eklenmesi doza bagli olarak renin saliniminin uya-
rilmasini tesvik etmistir® Uyarict etki perfiizyon ba-
sincina bagl olabilir. Dusiik perfiizyon basinct renin
salmimuint artirabilir.  Yitksek perfiizyon basinct ise
azaltr. Perfizyon basincinin renin salinimi tizerinde-
ki inhibitor etkisi kalsiyuma baghdir. NO vericileriyle
renin salmimi ytiksek kalsiyum aktiviteleriyle azalir.
Distik kalsiyum aktiviteleriyle artar.’

Sicanlarda L-NAMEnin uzun stireli uygulanmast, re-
nin-angiotensin sisteminin harekete ge¢mesi ve bob-
rek arteriyolleri dahil, buttin damarlarda hipertansi-
yon meydana getirmistir. L-NAME'nin neden oldugu
hipertansiyon Ang II'ye baghdir. Bobrekte Ang II'nin
doku ve dolagimdaki seviyesinin ytikselmesi deneysel
hipertansiyon modellerinde de meydana gelir.! NO
ve Ang 11, kan basicinin diizenlenmesinde birbirine
zit olarak gorev yaparlar. Ang II'nin etkisi AT (angio-
tensin) reseptor blokerleri ve ACE inhibitorleri tara-
findan engellenebilir."!

Kaptopril cesitli bobrek ve kalp rahatsizliklar ve hi-
pertansiyon tedavisinde kullanilan, Ang I'i Ang Il'ye
dontstiren ACE’nin bir inhibitoridir.'>!? ACE in-
hibitorleri kininaz1 engelleyerek ve bradikininin do-
kudaki miktarin artirarak endotelden NO salinimini
saglayabilir. ACE, bradikininin damar genisletici ve
sodyumu atma ozellikleri ile angiotensin II'nin tuz
tutma ve damar daraltic1 6zellikleri arasindaki denge-
yi saglar. Bu inhibitérler, bradikinin yikimimi ve Ang
II olusumunu azaltarak bu dengeyi degistirir."* ACE
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Tablo 1: Deney gruplarindaki hayvanlann proksimal tibiildeki NADPH reaksiyonlarinin ortalama

HSCORE ve SEM degerleri

No HSCORE SEM p
Kontrol 5 375 50 1-2 p:0,039°
Kaptopril 5 520 5416 1-3 p:0,008"
L-NAME? 5 VA 6291 1-4 p:057
Kaptopril+L-NAME* 5 400 56,56 1-5 p:0027
NP 5 250 5113

“ p<005, ™ p<001

Tablo 2: Deney gruplanindaki hayvanlann jukstaglomerular aygitinin renin granlleri dagiiminin
ortalama HSCORE ve SEM degerleri

No HSCORE SEM p
Kontrol 5 360 46,18 1-2 p:0,026*
Kaptopril” i] 515 5744 1-3 p:0006™
L-NAME® 5 135 55,07 1-4 p:0,62
Kaptopril+L-NAME* 5 305 82,25 1-5 p0017"
NP 5 515 5744

“p<005, ™ p<001
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inhibitorleri kronik bobrek bozuklugu olan sicanlarda
yararli bir etkiye sahiptir. Bu etki muhtemelen efferent
arteriyollerin genislemesi ile intraglomerular basincin
azalmasina baghdir. NOS inhibitorlerinin eklenmesi
kaptoprilin yararli etkisini azaltmistir. Kaptopril ve
L-arginin birlikte uygulanmast, kronik bobrek hastali-
g1 olan sicanlarda bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi
ve kan basincinin normale dénmesini saglamistir.

Kronik bobrek hastahginda, hipertansiyon gelisimi
endojen bir NOS inhibitértintin varhg ile ilgili gorul-
mektedir. L-arginin ile artan NO tiretimi veya kaptop-
ril, NOS inhibitoriintin etkisini ortadan kaldirabilir ve
bu durum da ilaclarin sistemik hipotansiyon etkileri-
ne bir aciklama olabilir."® ACE inhibitérleri ve NO’nun
glomerular efferent arteriyollerin genislemesine neden
oldugu bulunmustur. NO ve kaptopril muhtemelen
bobrekte angiotensinin damar buizticti etkisine karsi
tampon gorevi gorir.°

Butiin bu calismalara ragmen, NO ve renin-angioten-
sin sistemi arasindaki iliski tam olarak aciklanama-
mustir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda Ang II olu-
sumunu kaptopril ile durdurarak, damarlarin genis-
lemesine yol agarsak, NOS, dolayisiyla NO tiretiminin
ve ayni sekilde L-NAME ile NOS'yi inhibe ederek, NO
tretimi durdurulursa renin tiretiminin bu durumdan
nasil etkilendigini gérmeyi amacladik. Canlinin ya-
sam1 boyunca fizyolojik olarak dolasimi ve bununla
birlikte btitiin organlarda arteriyollerin ¢aplari her an
degisebilmektedir ve bu olayda da pek cok ajan rol
oynamaktadir. Bunlardan NO ve Ang II arasindaki
iliskiyi, bobrek fonksiyonlarindaki roliine dayanarak
aciklamaya calistik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, deney hayvani olarak agirliklar1 40-50 g
arasinda degisen 3 aylik 25 adet erkek albino (BALB/c)
fare kullanildi. Bunlar, deney dncesi ve deney boyun-
cametal kafeslerde, standart fare yemi ve musluk suyu
ile beslendiler. Hayvanlar; kontrol (I. grup), kaptop-
ril (II. grup), L-NAME (I1I. grup), kaptopril+L-NAME
(IV. grup), SNP (V. grup) uygulananlar olmak tizere 5
grup altinda toplandilar. Yirmi bir giin boyunca, saat
14.%0-15.% arasi, 1. gruba serum fizyolojik su (FTS)
intraperitonal (ip) olarak, II. gruba 100 mg/kg/gtin
kaptopril agizdan verildi. 1II. gruba 100 mg/kg/gtin
L-NAME ip olarak, IV. gruba hem kaptopril (agizdan)
hem de L-NAME (ip) birlikte, V. gruba 25 mg/kg/gtin
sodyum nitroprussid (SNP) agizdan verildi. Yirmi bi-
rinci glintin sonunda, ila¢ verilmesinden bir saat son-
ra hayvanlara, FFM (Fentanil/fluanison ve midazolam
malat) FTS ile 1:1 oraninda sulandirilarak hazirlanan
anestezik madde, 0,07 ml/10 g olacak sekilde enjekte
edildi. Anesteziden 20 dakika sonra, 1s1tk mikroskobu
ve dondurma mikrotomu incelemeleri i¢in hayvanla-
rin bobrekleri alindi. Alinan bobrek dokularinin bir
kismi1 Bouin fiksatifinde, diger bir kism1 da NADPH-
diaforez yapilmak tizere %4 paraformaldehitte tespit
edildi. Bouin fiksatifi ile tespit edilen dokular, alkol
serilerinden gecirilerek parafine gomiildtiler ve 4-5
pm kahnhgnda alinan kesitler, hematoksilen-eosin
(H+E) ve Bowie metodu ile boyanarak, Carl-Zeiss foto
mikroskobu (Ultrapod 1) ile degerlendirildi.

NADPH-d histokimyas1

Yirmi birinci gintin sonunda alinan bobrek dokular:
2 saat siireyle 0,1 M fosfat tamponunda (pH:7,6) ha-
zirlanan %4 paraformaldehitte fikse edildikten sonra,
0,1 M fosfat tamponunda (pH:7,4) hazirlanan %20
stikrozda +4°C’de 1 gece tutuldu. Dondurma mik-
rotomu ile alinan 10 ym kalnhgindaki kesitler, 0,5
mM Nitro blue tetrazolium, %0,2 Triton X-100, 50
mM Tris HCl (pH:8) ve NADPH-d ile 37°C’de inkiibe
edildi. Daha sonra 0,1 M fosfat tamponu (pH:7,4) ve
distile su ile yikanarak gliserol jelatin ile kapatildi.”

Bowie yontemi

Bu teknige gore, Bowie stok soltisyonun hazirlanist su
sekildedir: 1 g Biebrich scarlet 250 cc saf suda eri-
tilerek stiztildit. Sonra 2 g etil violet 500 cc distile
suda eritilerek, aymi filtre kagidi ile stiziildi ve ¢okel-
ti kurutulduktan sonra, bu ¢okeltiden 0,2 g almarak
20 cc %95 alkolde eritildi. Parafin bloklardan alinan
kesitler, ksilol ve inici alkol serisinden gecirildikten
sonra, 3 dakika alkol iodinde (50 alkolde %1’lik), 3
dakika sodyum tiyostilfatta (%5) tutularak akarsuya
kadar getirildi ve 40°C’de potasyum bikromatta
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(%2,5) bir gece mordanlandi. Saf suda calkalandik-
tan sonra, 100 cc %20 alkole, 10-15 damla stok Bowie
soltisyonu damlatilarak hazirlanan boya icinde, 3 saat
40°C’de ve bir gece oda 1sisinda birakildr. Kesitler filt-
re kagidi ile kurutularak boyanin fazlasi icin 2-3 defa
asetona batirildi. Ksilol ve karanfil yagi (1:1) karisi-
minda kesitler kirmizi veya kirmizimsi mor oluncaya
ve jukstaglomerular hticreler boyanana kadar bekle-
tildikten sonra, ksilol ve benzenden gecirilip permo-
unt ile kapauldi.'®

Ayrica her deney grubunda NADPH-d histokimyast ile
boyanan kesitlerde NOS dagilimi, Bowie yontemi ile
boyanan kesitlerde renin grantilleri dagihimi HSCORE
degeri ile hesaplandi. [(HSCORE=(Pi (i+1)]. Bu for-
miildeki i; yogunluk skorunu, Pi ise hticrelerin tahmini
ylzdesini ifade etmektedir. Her 6rnek icin x1000 bii-
yttmede, 5 farkl alan degerlendirilerek bu alanlar ice-
risindeki her yogunluktan hticrelerin ytizdesi hesaplan-
mustir. Bu 5 alanin ortalama degeri o deney grubu icin
ortalama HSCORE degeri olarak kullamlmistir. Ana-
liz icin Windows tabanli SPSS 15.0 istatistiksel analiz
programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, 11, USA). Grup-
lar arasindaki farkhliklar Tek Yonlt Varyans Analizi ve
ardindan Tukey Analizi degerlendirildi.

BULGULAR

Kontrol, kaptopril, L-NAME, kaptopril+L-NAME ve
SNP grubu olmak tizere 5 gruba ayirdigimiz hayvan-
lann bobrek kortekslerinde yapilan 1s1k mikroskobu
incelemeleri sonucunda, bttiin deney hayvanlarinda
kontrollara nazaran belirgin degisiklikler tespit edildi.
Kontrol grubunun parietal yaprag olduk¢a munta-
zam ve glomerular kapiller dtizenli iken kaptopril uy-
gulanan grupta, Bowman kapstiiluntn parietal yaprak
epitelinde bozulmalar, glomerular yumakta dtizensiz-
likler oldugu gortldi. Kaptopril uygulanan grupta
ayrica, tibtl hticrelerinin, nukleuslarimin kromatin
materyalinin, kontrol grubuna gore oldukca yogun-
lastig1 ve piknotik gortntim aldiklari, baz1 tiibtl hiic-
releri arasindaki hticre simirlarnin belirgin olmadigi,
sitoplazmalarinin sabun koptigi gortintim aldig: tes-
pit edildi. NOS aktivitesinin inhibe edildigi L-NAME
grubu hayvanlarin glomerular yumaginda ve parietal
yapraginda meydana gelen dtizensizliklerle birlikte,
Bowman kapstilit araliginin diger deney gruplarinda-
kine ve kontrollara nazaran genislemis oldugu tespit
edildi. Yine L-NAME uygulanan bu grubun 6rnek-
lerinde, proksimal ttibtil nukleuslarinin piknotik ol-
dugu, hticreler arasindaki simirlarin yer yer ortadan
kalktigr goruldu. Ayrica distal tubtl hiicrelerinin si-
toplazmalarinda sabun koptgi gortintimunde olan
bolgelerin ve tiibil lumeninde bozulmus hiticre ka-
hintilarinin oldugu izlendi. Kaptopril ile L-NAMEnin
birlikte uygulandig: farelerin glomerular yumaklarin-

Sekil 1. Kontrol, Kaptopril,
L-NAME, Kaptopril+L-NAME,
SNP uygulanan hayvanlarin
bibrek korteksinde

" glomerular yumak (GI),
proksimal tibiller (PT), distal
tiibiller (DT). HE, x400.

da herhangi bir degisiklik izlenmedi. Ancak kaptop-
ril ve L-NAME uygulanan bu grupta diger gruplarda
rastlanmayan kanama alanlan goruldu. Ayrica, distal
titbiil hticrelerinin sitoplazmalarinda sabun kopugu
gorinimi alan bolgelere bu grupta da rastlandi SNP
verilen hayvanlarda da, Kaptopril uygulanan grupta-
kine benzer degisiklikler gozlendi. Parietal yaprak ve
glomerular yumaktaki bozukluklar ve piknotik nuk-
leuslar, proksimal ttibtl hticrelerinin sabun kopugu
gortintimiinde olan bolgelere sahip olmasi en belirgin
degisikliklerdi (Sekil 1).

Dondurma mikrotomunda alinan kesitlere NADPH-d
yontemi uygulayarak, NOS dagilimi bakimindan bu
dort grubun bobrek korteksleri karsilastirldiginda,
reaksiyonun proksimal tiibiillerde, diger yapisal un-
surlara kiyasla, oldukca iyi gorildigu, NO tretimi-
nin bu hticrelerde digerlerinden fazla oldugu tespit
edildi. Gruplara ait H-SCORE degerleri incelendi-
ginde kaptopril verilen grupta proksimal ttbiller-
deki NADPH-d reaksiyonunun, kontrol grubundan
cok fazla oldugu (p<0,05) L-NAME verilen grupta
ise, kontroldekinden ¢ok daha az oldugu ve pek ¢ok
tiibtilde de reaksiyonun olmadigi (p<0,01) gortldi.
Kaptopril yaninda L-NAME verilen grupta ise proksi-
mal ttibtillerin bir kisminda kontrollerdeki reaksiyona
benzer reaksiyon gozlenirken (p>0,05), diger bir kis-
minda ise artmig NOS reaksiyonunun varligi acikea
tespit edildi. SNP verilenlerde ise, proksimal tiibtil-
lerde NADPH-d reaksiyonunun, kontrole gore daha
az oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1, Sekil 2).

NO miktarmin artmast veya azalmasma bagh olarak
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Kaptopril

Sekil 2. Deney grubu
hayvanlarinin babrek
korteksinde proksimal
tiibiilde NADPH-d
reaksiyonu (1). x1000.

jukstaglomerular aygitin, renin iceren jukstaglome-
rular JG) granilli hiicrelerini, grantl dagilimi ba-
kimdan karsilastirmak tizere uyguladigimiz Bowie
yonteminde, kontrol grubu muntazam gortintmli ve
homojen dagilmis JG grantillere sahipti. Gruplara ait
H-SCORE degerleri incelendiginde; kaptopril uygula-
nan grupta, bu grantllerin oldukea arttigi, adeta hiic-
re icinde butiin sitoplazmay1 kaplayacak yogunlukta
olduklart gorildi (p<0,05). Bu grubun tamamen
aksine, L-NAME uygulanarak NO sentezinin dur-
duruldugu hayvanlarda, JG grantillerin yok denecek
kadar azaldigi, bazi hticrelerde hi¢ bulunmaz iken,
bazilarinda da birka¢ grantltn oldugu agikca gortil-
mekteydi (p<0,01). Kaptopril ile birlikte L-NAME uy-
gulanan grupta, JG hiicrelerin icerdigi renin grantille-
rinde, kaptoprilin neden oldugu artisa rastlanmadig
gibi, L-NAME™nin verdigi azalma da yoktu (p>0,05).
Grantl dagilimi hemen hemen kontrol grubundaki-
lere benzemekteydi. NO vericisi olan SNP uygulanan
hayvanlarda ise, kaptopril uygulanan gruba benzer
sekilde, JG hticrelerinde renin graniillerinin say1 ve
yogunluklarinin artmast tespit edildi (p<0,05) (Tablo
2, Sekil 3).

TARTISMA VE SONUC

Renin-angiotensin sistemi, bobrek ve kalp-damar
sistemi fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. Renin salinimi, bobrek tubtllerindeki sti-
ztinttiden sodyumun geri emiliminden, sempatik si-
nirlerin uyarilmasindan, bazi hormonlardan ve kan
basincindaki degisiklerden etkilenir. Bununla birlikte,
renin salmimimni kontrol eden hticresel mekanizmalar
hentiz tam olarak anlasilamamistir. Ozellikle NOnun,

renin sentezi ve salinmasina olan etkileri ile ilgili bir-
birine zit arastirmalar vardir.? Ancak bobrekte, prok-
simal titbtil hticreleri basta olmak tizere, mesangiyal
hticreler, makula densa ve arteriyollerin endotelleri
NO tiretmektedir.* Proksimal ttibtil ve makula den-
sadaki NOS dagilimi bizim NADPH-d histokimyasi
uyguladigimiz bobrek kesitlerinde de agikea gortldi.
Ancak kaptopril gibi, Ang II olusumunu engelleyen
bir inhibitér uygulandigi zaman, bobrekteki NO da-
gilimida ozellikle proksimal ttubtllerde NADPH-d
reaksiyonunun arttig1 agikea gortldu. Bu durum bize,
kaptoprilin kan basinci azalmasini gerceklestirirken,
NO yolunu kullanabilecegini actk¢a gostermistir. Ang
11 tiretilmemesi, damar daralmasini durdururken, NO
tiretiminin artmasi damar genislemesine, kan basinci-
nin dismesine, glomerular filtrasyon hizinin yavasla-
masina neden olur. ACE inhibitérleri, sistemik damar
direncini azaltir ve idrarla sodyum atilimini artirir. Bu
durum, hipertansiyon tedavisinde énemlidir ve kalp
yetersizliginden o6lim oranmi azaltur.!? Hayvanlara
ACE inhibitorlerinin  uygulanmast dokudaki renin
mRNA’sinin miktarmni, renin sentezini ve salgilanma-
st artirir.? Kaptopril gibi inhibitorler, efferent arte-
riyolleri genisletip, glomerular kapiller basincini azal-
tarak tansiyonu dustrtrler.” Calismamiz, kaptopril
uygulamasinin bobrek dokusundaki NOS dagihimini
artirdiginn - gosterirken,  jukstaglomerular  graniilli
hticrelerdeki renin iceriginin de artmis oldugunu gos-
terdi. Kaptopril uyguladigimiz hayvanlarda, hiper-
tansiyon olusturulmus degildi. Bunlar normal kan
basincina sahip hayvanlardi. Yirmi bir giin stireyle,
bu ilact uygulamamiz, NO'nun artmasina, dolayisiyla
hipotansiyona neden olabilir. Azalan glomerular filt-
rasyon basincini artirabilmek i¢in bobrek dokusunun
Ang Il'ye ihtiyac vardir. Bunu saglayabilmek icin de
bobreklerde renin tiretimi ve salgilanmasi artirilmak-
tadir. Boylece NOnun fazla tretilmesi durumunda,
renin tiretiminin de artabilecegi gortilmektedir.

Jukstaglomerular aygit bolgesinde meydana gelen
NOnun, renin sentezini ve salgilanmasimi kont-
rol edip etmedigi bilinmezken, renin salinmasinda
NOnun uyarict etkisi oldugu gosterildi.
ilgili olarak yapilan ilk calismalar, kiltiire edilen JG
graniillii hiicrelerin 4 saatten fazla SNP’ye maruz bi-
rakildiginda, renin salinmasini uyardigini gostermek-
teydi.' Bu da NOnun renin salgilanmasinda dog-
rudan etkisi olabilecegine isaret etmektedir.
stire L-NAME ile muamele edilmis sicanlarin bébrek
dokusuna, dogrudan SNP’nin uygulanmast renin sal-
nimini artirmistit. SNPnin kan basincinin diismesini
saglayacak dozda uygulanmasi, bobregin sempatik
sinirlerini aktive ederek, renin salinimini uyarabilir.®
Bununla birlikte, izole edilmis JG granullit hticrelere
NO vericilerinin uygulanmasi, bu hticrelerde renin
saliniminini engellemistir.”° Makula densa kokenli

Bununla

Uzun
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NO’nun, distal tiibtllerin fonksiyonunda ¢nemli ol-
dugu ve bu yolla renin olusumuna aracilik edebile-
cegi ileri strdlmustir.*' Biittin bu calismalar renin
salmiminda, NO'nun énemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir. Biz de bir grup deney hayvanmimiza
dogrudan NO gibi rol oynayan, endojen NO’yu etki-
lemeden onun yerini alabilen bir verici olarak bilim
adamlarinin siklikla kullandigi SNP’yi uyguladigimiz
zaman bobrek dokusunda, NADPH-d aktivitesinin
azaldigini, afferent arteriyol duvarinda jukstaglome-
rular hticrelerin grantillerinin de oldukca fazla oldu-
gunu acik bir sekilde gorditk. Bugtine kadar yapilan
arastirmalarda, SNP’nin renin aktivitesine olan etkisi
hep biyokimyasal olarak arastirilmistir. Bizim hticre
icinde artan grantilleri gdstermemiz, bu calismalart
desteklemis ve NO’nun renin sentezinde ve salinma-
sinda etkili oldugunu gostermistir.

Calismamizda da kaptopril ve L-NAMEnin birlikte
uygulandigi hayvanlarda, hem NOS dagiliminin hem
de renin iceriginin kontrol hayvanlardaki gibi olmast,
ACE inhibitorlerinin NO’yu artirarak kan basmcint
dustirdtgtnt desteklemektedir. Bu grup hayvanlarda
L-NAME ile NO tretimi 6nlenirken, kaptoprilin uyari-
a1 etkisi devam etmektedir. Bu nedenle de, kontrollere
yakin bir NOS dagihmi gortlmustiir. Renin grantlleri
acisindan da ayni durum séz konusudur. Kaptoprilin
uyarict etkisinin yaninda NO sentezinin inhibe edilme-
si, renin sentezini normal diizeyde tutmustur. Khattab
ve ark. L-NAME ile muamele ettikleri sicanlarda 3 hafta
sonra sistolik, diastolik, ortalama kan basincinin ytik-
seldigini ve kaptopril (10 mg/kg/giin) uygulamasi ile 4
hafta sonra kan basinci egerlerindeki ytikselmenin nor-
male dondtgtnii gostermislerdir.”* L-NAME ve furose-
mid gibi bir ditiretigin birlikte uygulandig sicanlarda,
renin-angiotensin sisteminin baskilanmasinin éntine
gecilmistir.”> Uzun stireli bobrek rahatsizligi olan sican-
larda, ACE inhibitorleri yararl bir etkiye sahiptir. Bu
etki efferent arteriyollerdeki genisleme ve glomerular
kan basmcindaki azalmaya baghdir. Kronik kaptopril
uygulanmast L-NAME kaynakli hipertansiyonu 6nle-
mistir.** Ayrica Chen ve ark. sicanlarda ilerlemis oksi-
dasyon protein tirtinlerine bagh olarak olusan hasarda
kaptopril ve enalaprilin aortik endoteliyal fonksiyonu
korudugunu ve bu durumun NO sentezinde ytikselme
meydana getirmeleriyle iliskili oldugunu énermislerdir.
Bu ytizden kaptopril ve enalapril oksidasyon stresi ¢n-
lemede farmakolojik ajanlar olarak gosterilmislerdir.?®
Pechanova ve ark. kaptopril ve aldosteron reseptér an-
tagonisti spiranalaktonun L-NAME kaynakl hipertan-
siyonu ve bobrek dokusunda meydana getirdigi antiok-
sidan kapasitesindeki dtismeyi ¢nledigini gostermistir.*®

Kan basincinda meydana gelebilecek bir diisme, glo-
merular kapillerlerde genisleme ve glomerular filt-
rasyon hizinda azalma, kaptopril ve SNP uygulanan

Kaptopril

" Kaptopril+L-NAME |

Sekil 3. Deney gruplanindaki
hayvanlarin babrek korteksinde
jukstaglomerular hiicrelerde
(JG) renin graniilleri (7).
Bowie ydntemi, x1000.

hayvanlarda beklenen fizyolojik degisikliklerdi. Buna
bagh olarak, HE uyguladigimiz bobrek kesitlerinde,
glomerular yumakta meydana gelen bozulmalar, tubtil-
lerin sitoplazma ve nukleuslarinda meydana gelen de-
gisiklikler, yavaslayan filtrasyon sonucu geri emilimde
de bir yavaslamanin oldugunu gostermektedir.

L-NAME uyguladigimiz hayvanlarin glomerular yu-
maklarinda gortlen degisiklikler, NO tiretiminin dur-
mast sonucu damar capimnin daralmasma bagh olarak
glomerular yumagin kapladigi alanin daralmasina ne-
den olmustur. Bu gruptaki hayvanlarn kapstilar alanla-
rindaki genisleme de glomerular kollaps ile birlikte, ar-
tan kan basinci ve degisen glomerular filtrasyon sonucu
Bowman kapstilii liimeninde ultrafiltratin arttigini gos-
termektedir. L-NAME verilen hayvanlarda glomerular
yumagin hacimce azalmasina karsin, bazal membra-
ninda belirgin bir kalinlasma ve Bowman kapstiltinde
belirgin bir genisleme gozlendi. Arastirmacilar yaptik-
lar1 cahsmacilar sonucu Yiiksek kan basinch sicanlarda
3 hafta stiresince L-NAME uygulanmasinin hiyalin bi-
rikmesi, kapiller hasar, mesangial matriksde artma, glo-
merular yumagin bazal membraninin bir kisminin veya
tamaminin kalinlasmasi gibi belirgin glomerular degi-
siklikler ortaya ¢ikardigini saptamiglardir. Ayrica, yine
ayni aragtiricilar distal ttibtillerde genisleme ve fibrozis
de meydana geldigini gozlemlemistir ve bu degisiklik-
leri, azalan glomerular filtrasyon hizi, artan basing ve
protein salinimina baglayarak aciklanmisur.”” Ribiero
ve ark., ytksek dozda L-NAME uygulanmasmin ar-
teriyollerin duvar kalinligina bagh olarak glomerular
hasar olusturdugunu, L-NAMEnin doza bagh olarak,
glomerular perfiizyon basincinda farkliliklar meydana
getirdigini gostermislerdir.® Atakisi ve ark., ise
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VE RENIN GRANULLERI
ARASINDAKI [LISKININ
ALBIiNO FARE (BALB/
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tavsanlara 11 giin streyle uyguladiklart L-NAMEnin
Kutlubay ve ark. da sicanlara litrede 0,1 gr uyguladikla-
11 L-NAMEnin bobrek dokusunda énemli bir degisik-
lik meydana getirmedigini gostermislerdir. Bu durum
L-NAME™in etkisinin doz ve stireye bagl olarak degis-
tigini gostermektedir.?**°

Sonuc olarak, calismamiz NO ile renin sentez ve sali-
nimi arasinda dogrudan ya da dolayli yoldan bir iligki-
nin kesin olarak var oldugunu gostermektedir. Calis-
mamiz, uyguladigimiz genel bir inhibitér olan, her ti¢
tip NOSyi de inhibe ettigi 6zellikle de, endotel kay-
nakli nitrik oksit tretimini tamamen durdurabildigi
bilinen L-NAMEnin uygulanmasi, afferent arteriyol

duvarinda tretilen renini dogrudan etkileyebildigini
actkca gostermistir. Bunun gibi mesangial hticrelerin
urettigi eNO da benzer etkiyi yapabilir. Simdiye ka-
dar yapilan calismalar, genel olarak bobrek fonksi-
yonlarinda NO vericilerinin ve sadece L-NAME gibi
genel bir NOS inhibitortntn etkilerine dayanarak
yapilmisti.  Calismamiz, JGA’daki grantillt hticreleri
ve grantlleri en iyi sekilde gosteren Bowie yontemi-
ni uygulayarak, NO'nun renin tretimindeki rolint
acikea gostermesi agisindan ¢zgtin bir ¢calismadir. NO
vericisi ve NOS inhibitérti yaninda, bir ACE inhibits-
rit de kullanarak, bu inhibitérlerin ve kan basincim
diizenlemede kullanilan ilaclarin da NO ile baglantih
cahisabilecegini gostermesi bakimindan da onemlidir.

i | ILETiSiM iGiN: Dr. Hatice Yorulmaz Halic Univ. Saghk Biimleri Yiksekokulu, Fizyoterapi ve Rehabiltasyon Bl Kaptanpasa mah. Darilaceze cad. Sigl, Istanbul haticeyorulmaz@hotmail com
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