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Kedilerde kronik böbrek yetmezliğinde kan nitrik oksit düzeyinin
belirlenmesi
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Üzet: Bu aıa~ıırma. kedilerde ,Uregen (kronik) biibrek yeımel.liği durumunda kan niırik oksıı dıı/.eymdckı değı~nnierın
beln-iLnmesi amacıyla yapılmı~lır. Ara~tırıııada 8-12 ya~larında. IO'u sağlıklt (kontrol). diğer IO'u ise kronik böbrek yetmezlığı oLIll
IOpl,lllı 20 erkek kedi kullanıldı. SUregen böbrek yetmezliğinin belirlenmesi ,ımaeıyla. bu hayvanlard,uı ,dınan bn,Lı alyııvar "ıynn i.

.,eııımda Ure ve kreatının. ıdrarda ise iil.gUI ağırltk ve toplam protein miktarı tespit edildi. Elde edılen sonuçLır ,a~lıı..ıı hay\.anhrın
'erıleriyle kar~ı1d~tırıldığında .,erum Ure ve kreatinin değerleri yUksek olanlar ile alyuvar ,ayısı ve idrarının ilzgııi agırııgı dUşıik
bulun.uılar kronik böbrek yetmezliğı olan hayvanlar olarak kabul edildI. Her iki gruba aiı ,enıııılaıda tuplam nılrık ok,ıı mıktarLırı
di.I/OIII.,lsyon (Grıess reaksiyon) yönıemi kullanılarak helirlendı. Kronik biibrek yetmezıtkıt gruba ail topLım ınırık "k,11 dilıeyı.
kuntrol grubuna göre dU~iik bnlundn (p<O.OO I).

Anaht.ır kelimeler: Kedi, kronik böbrek yetmel.ltği. nitrik oksit

The determination of blood nitric oxide levels in cats with chronic renal failure

Summary: The pre,enı ,tudy aiım to determine the dillerenees III the blood niırie oxide levels of cah ın CN' uf ıhroınc rl'ıı,d
r,ıdnre In ıhe researeh. ıhe mımber or male cals aging 8-12 years were made up 20 as ten or IhL'm the nOII11<11.heılıhy a\lnııals
iconırol grouP) and ıhe other ten ıhose were unhealtlıy due lo chroniı renal failme. In orcler LOderıne the cıh \\'ilh cimmıı rl'n,d
I<ıilııre. ıheir blood <ınd mine exaıninaıions were made to see any ahnorınaiilies in ıhe nuınber of erythroıytes iii the alıı()ııI1l' ol
,eııım urca. creatinıne and urine tOlal protein and also mine speeıfie gravity. According LO these measureıne\lh. ıhe ,ıııiıı];ı!.' "'erc'
accepıed as ıınhealthy ""ith chronie ren.11 failme. whieh had higher amounts of senım I\lTd ancl creatınine ancl 10\\ er v,dııe, ın the
urıne ,pecıfic gravity ancl blood erythrocytes when eomparcd to referenee valucs of normal healthy calS. The ı()ı,d nıtne' ()xıtie le\'eb
ııı ıhe senım taken from two group, wcre measured by u,ing dıa7.0lil.aıion method (Griess re,ıcıion). It ıs round ıhaı ıhe nıc,ıı] ot' ıhc
lot,d nitric oxide levels of cıts ""ith ehronic renal failure wcre significlılllY tiecrea,ed eompared ıo ıh"ı ol. ıhe control ;;roııp
(p<O.OOII.

Kc) words CıL. ehronıc renal bılme, nitrie oxide

Giriş
Canlıda metabolizma artıklarının vüeutlan uzak-

la~tırılması ilc iç ortamın değişmez tutulmasında ya~am-

,al roloynayan böbrekler. aralarında eritropoietin ve re-

ninin de sayılabileceği çok sayıda hormon ve enzim üre-

timinde ronksiyonc! görev üstlcnıni~tir (5).

Böbreğin normal i~levini sürdürme.;; için; böbrek

al aJ'ıl<ımarl arı. makula densa. glomerül ve tubüllerde nit-

rik oksida/ların kolayla~tırıcı etkisi ile L-arjininden olu-

~an nilrik oksit gereklidir. Nitrik oksit (NO), böbrek oto-

regülasyonıı. ıubüloglomeriiler geribildirim, renİn salınıını,

basınGI bağlı sodyum geri çıkarılması. böbrek kan ba-

sıncı ve tubiil işlevlerinin düzenlenmesine yardımcı olur.

Bunun yanında. aITerent arlerioller üzerine oldukça güçlü

damar genişletiei eıki yapar (X). Arleriel basınç üze-

rindeki artış doğrudan tubliller üzerine etkiyerek sodyum

geri emilimini durduran endotel kaynaklı nitrik oksit o!u-

~umunun arlmasına yol açar. Bu etkinin nitrik oksidin

renin salınımını azaltarak oluşturduğu ıe,pıı edilmışıir

(X,29).
Vücutla çeşİtli hücrelerde oluşan nltrik oksit. riz-

yolojik işlevleri denetleyen nöroıransmi ter hi r maddedi i'

(12.24). Memeli hlierderinin biyolOjik ,H;ıdan eıkin salg!

ürünleri arasında en .düşük moleklil ağırlığıııa sahıp olan

1\'0 hücre zarından kolaylıkla difüze olahilir (2Tı '\;ilrık

oksit, yağda çözünen ve hem içeren proteınlerın demir

kısmıyla hızla tepkime oluşturur '\;iırik ok,ıı oluşuıııun,)

katılan enzim grubunun adı nitrik oksiı ,eııl.ı/. (;\lOS)'dır

NOS. L-arjininden NO oluşıur,ın nikotinamid adenın di-

nükleotid fosfat (NADPH)'a bağımlı hir derıbi.lenazdır

(I 7.29).
Nitrik oksit scntaz enziminin düzenlcme \c ctkinlik

yönünden yapısal vcya uyarılabilir olarak irade edilen ikı

izomeri vardır (16.20.34). Yapısal olar<ık i rade edi Ien

(eNOS). beyin ve cndotel hücrelcrindc sürekli. rakdı etkin

olmayan şckilde bulunan 1\'OS' ıur (ı (ı i. Yapls,11 kd-
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mezlikli gruptaki hayvanlarda anoreksi. depresyon, po-

liüri, polidipsi ve kusma şikayetlerine ek olarak 1"iI.iksel

nmayeneleri sonucunda da deri elastikiyelİnİn byboldu-

ğu. tüy yapısının karı~ık. mukozaların ise anenıik olduğu

gözlendi.
Hayvanlardan antikoagulansı/ tüplere alınan kan (ır-

neklerinden elde edilen senımlarda üre. kreatinin (LS),

idrarda ise toplam protein (I9) ve ö/.gül ağırlık değerleri

ile EDTA'lı tüplere alınan kanlarda alyuvar sayısı bt:-

lirlendi. Kronik böbrek yetmezliği bulguları gösteren ke-

dilerin kanları, kronik böbrek yeınıezlikli (KBY). sağ-

lıklı hayvanların kanları isc kontrol grubu olarak ayrıldı

Her iki gruptaki hayvanların senım iirııeklerı --I XOC

derecede saklandi. Bu serumlarda nitrik oksit miktar he-

lirlenmesinde diazotizasyon (Griess reaksiyon) yöntcmi

kullanıldı (L8). Bu yönteme göre l.hPOdin 'j,-85'lik \ö-

zeltisinden %2.5'lik çözeltisi suda hazırlandı '}2.S'luk

HıP04 içinde, sülfanilamid (k i ve N-( i-narıil) etilendia-

min (NEDD) (';'0. i' lik olacak şekilde çözdürüldü Diğer

yandan sodyunı nilritin 0.25-S0 ı-ıM aralığında diliisyon-

ları oluşturuldu ve huna göre kalibrasyon eğrısi ha/ırbndı

(Şekil i) (34 L.

Her iki grubun serumlarından 1.5 nı] alındı ve üzer-

lerine 0.75 ml sülfanilamid ve 0.75 ml NEDD \ö/eltisİ

eklendi. Oda sıcaklığında 15 dakika beklctildikten sonra

spektrofotometrede 550 11111'de okundu.

Kontrol ve kronik böhrek YCll11u.likll grup ara-

sındaki değer farklılıkları student ..t" testi kullanılarak be-

lirlendi. (MS Windows için SPSS <,ı.O paket programı)

Bulgular
Bu araştırmada kontrol ve kronik böbrek yetmezliği

olan gruptan elde edilen kan, üre. kreatinin değerleri. al-

yuvar sayıları ve idrarda özgül ağırlık dii/.eyleri Tablo

1'de. kan nitrik oksİt değerleri ise Şekil 2'de verildi

S"'-Iyuın niırıl (,u~1)

Şekil i. Sodyum nılrit konsantrasyonların,ı brşı okuııaıı ao-
sorbans de~erlerı ile elde edilen kalior,ısyon cğrısl.
Figurc J. Tne calihraıion curvc ootaincd OV ahsorbancc rc,ıd
against the conceıııratıons of sodiıım nılriıc.

rakıerde nitrik oksit oluşumu için NADPH ve Cal

kalmodülin' e gereksinim vardır (20,26.28). Nitrik oksit

senIazın uyarılabilir olarak adlandırılan şekli (iNOS) ise

endoıd hücrelerinde, makrofajlarda, nötrofillerde, ka-

raciğer hücrelerimlc ve damar düz kas hücrelerinde tespit

edilmiş olup, normal koşullarda yoktur. Endotoksinler in-

terfcron-gamma. tümör nekroz faktör (TNf<) gibi si-

ıokinler tarafından verilen uyarılar iNOS'un nitrik oksit

üreıimini etkin hale getirir. Uyarıimış olan NOS'un et-

kinliği kalsiyuına bağımlı olmamakla beraber NO olu-

şumu için NADPH ve ıetrahidrobiopterine gereksinim

duymaktadır. Uyarım sonucunda oluşan nitrik oksit et-

kinliği cNOS'un ürettiği nitrik oksitin yüzlerce katı olup

etkisı 4-24 saat kadar sürmektedir (15.20,29,32).

Kronik böbrek yetmezliği glomerüler filtrasyon ora-

nının azalması sonucunda oluşan azot artıklarının kanda

birıkmesi olarak ifade edilir (5.9. i i). Süregen böbrek yet-

mezliği oluşturan nedene bağlı olmayıp, nefronlarda işlev

kaybı ile ortaya çıkan geri dönüşümsüz bir hastalıktır (7).

Hayvanların kronik böbrek yetmezliğinde klinik bulgular

crkt:n dönemdt: orta ölçüde poliüri. polidipsi, ağırlık

kaybı ve kıl örtüsünde bozukluk, ileri dönemlerde ise iş-

tahsızlık. depresyon, şiddetli ağırlık kaybı, kusma, sür-

gün. dilde nekroz ve mukozalarda solgunluktur. La-
boratuvar bulguları olarak ise serum üre ve kreatinin

değerlerinde artış. idrarın özgül ağırlığında azalma ve

proıeiniiri tespit edilir (22). Süregen höbrek yetmezliğinin

ortaya koyduğu en önemli etki, böbreklerin nefron ba-

zında ii/erint: diişen yüklerinde artışa ayak uyduramaması

sonucunda idrarın tam olarak dilüe ediiemeden çok kısa

siirede dışarı atılmasıdır. Karnivorlarda kronik böbrek

yetmezliği oldukça sık gö/lcmlenen bir hastalık olup,

gt:nel olarak nedenleri arasında ise kronik glomerulo-

nefriı. polikistik böbrek. taş ve prostat hipertrofisi so-

nUClında idrar yollarımn tıkanması ve lenfoma yer almak-

tadır (5,13)

Kronik böbrek yetmezliği hastalığına yakalanmış

kedilere ait literatiir taramalarında oldukça kapsamlı kli-

nik vt: laboratuvar bulgularına rastlanılmasına karşın

(1.7.22), böbrek otoregülasyonunda önemli roloynadığı

son on yıl içinde ortaya çıkarılan toplam nitrik oksit dü-

zeyindeki değişimler hakkında bilgi bulunmamaktadır.

Ru kapsamda araştırmada kronik böbrek yetersizliği be-

lirlent:n kedilerde toplam kan nitrik oksit düzeyinin be-

lirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot
Bu araştırmada. Ankara Üniversitesi Veteriner Fa-

kiilıesi. Iç Hastalıklar Anabilim Dalı'na getirilen 8-12

yaşlarında, 10'u sağlıklı. ıo'u kronik böbrek yetmezliği

olan toplam 20 erkek kedi kullanıldı. Kronik böbrek yet-
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Kronik böbrek yetmezliği olan grup kontrol grubu

ilc kar~ıla~tırıldığında ün; ve kreatinin değerleri yüksek

(p<O.OO i). toplam niırik oksİI düzeyi. alyuvar sayısı ve

ıdrardaki özgül ağırlık değerleri düşük ve aralarındaki

fark istaıistik açıdan önemli (p<O.OO i) bulundu.

~ekıl 2. S,ıglıklı (kontrol grubu) ve kronik böbrek yetmezligi
olan (KBY grubu) kedilerde kan nitrik oksİt diizeyleri (iLM).

Hisıogram arıtmetik ortalama ve standart hatayı göstermekte
olup. n= iO dur.
hgııre 2. The levels of blood nitrıe oxide (iLM) in the healthy
e<ıls and those with ehronie renal Ltilure. The histogram sho\Vs
the mean and staııdart error and n= iO.

dilerde kronik höbrek yetmezliğinin değerlendırilmesinde

Deguchi ve Akuzawa (14). Börkü ve ark. (7). Adanh \'l'

ark. (ı )'mn bildirdiği senım ün; ve kreaıin1l1 değerlerındc

artış ile idrar özgül ağırlığındaki azalışın belirlenmesine

öncelikle dikkat edilmiştir. Nitckim, lahoratuvar ana-

lizleri sonucunda kronik böbrek yetmezliği tanısı konulan

hayvanlarda serum üre ve kreaıinin değerleri sırasıyla

257.7:t46.12 mg/dı' 5.73:tO.96 mg/dı olup konirol gru-

buna göre (sağlıklı) yüksek. idrarda helirlenen iiıgül ağır-

lık (1.01 1:t0.001) ise sağlıklı hayvanlara gijre dü~ük tes.

pit edilmiştir. Söz konusu araştırıcılar (1.7.14). kronık

böbrek yetmezlikli kedilerde senım üre, kreatinin ve id-

rardaki özgül ağırlık sırasıyla 116.7mg/dl. 5.09 mg/cll.

ı.009 olarak helirlemişlerclir.

Yine klinik açıdan kedilerde kronik höbrek yeı-

mezliği hulgularından biri olarak Iileraıürde hildirilen

(27) ve höhrekten salınan eritropoieıinin hormonunun

azalması sonucunda ortaya çıkan anemi durumu cla giiı

önünde tutularak hayvanların kanlarındil alyuvar sayıları

helirlenmiş, hücre sayılarındaki düşükllik araştırma ön-

eesinde ölçüt olarak alınmıştır. Diğer yandan. kronik höb.

rek yetmezliği nedeniyle organın görcvinı ıam olarak ya.

pamaması sonucunda normalin 1 hatta 20 katına ~'ıkahilen

idrarla birlikte tam olarilk süzülmeden hol mıkı;ırd;ı pro-

tein de atılmakıa ve albüminüriye neden olm;ıkıadır

(11.20) ..Bu yüzden idrarda proteinin görülmesi hasıallğın

helirlenmesinde önemli hir yer tutmuştur.

Böhreğin oıoregülasyonunun hozulmasıncla eıki n

birçok faktörden söz açılırken dikkat edilmesi gereken en

önemli noktalardan birisi. helki de organı ve dolayısıyla

tüm vücudu etkileyehilecek biibrek kaynaklı IwrIllon vc

enzim düzeylerindeki değişmelerdir. Bu kapsaıml;ı S()J1

yıllarda organizmada çok önemli roloynadığı helirlenen

nitrik oksit (8) düzeyinde de değişimler olması ka

çımlmaz görüldüğünden, araştırınada kronik biihrek ye!-

mezliği belirlenen k~dilerin serum nirrik oksiı dü/eyi

sağlıklı hayvanl<ırınki ilc karşılaştırılmışııl'. Bulgularda.

sağlıklı hayvanlardaki kan nilrik oksıt dÜll'yi (Jrlal;ınıa

5.84:t0.38 iLM olarak belirlenirken. kronik h{ihrek yeı-

mezlikli hayvanlarda bu değer ortalama U.ı->ô:tO.15 pM

olarak tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar kontrol

ile karşılaştırıldığında Angelini ve ark. (2 rmn sonuçları

ile henzerlik göstermektedir. Bahsi geçen ;ıra~lırıCllar, in-

sanda kronik höbrek yetmezliğinde pla/Jlıa nitrık oksiı

düzeyini (12.4:t4.0 )Jnıol/L) konırol gruhuna g()J"C

(64.6:tS.7 /lmaliL) istatistik anlamda düşük hulınuşl;ırdır.

Ayrıca, organda meydana gelen ıararın hipertansiyonb

sonlanahileceğini ve yeıcrsiz NO'nun d;ı hiperıansiyon

oluşumunda etkin rol üynayabileceğini bildirmişlerdır.

KBY gruhu
X:tSX
(n= iO)

275.7:t46.12
5.73:t().<J6

30850()():t 185.94

I.OII:tO.OOI

Kontrol gruhu
X:tSX
(n=I())

31.72:1:2.6<)*
().S5:tO.()5*

6455000:t256.75'"
I.045:tO()()2*

iO

h:) EJ K"nırol grubu
h(i ~ KBY grubu

5 5

5.\)

4.5

4,11

~ 3 5::l-
1.[ ı

fe

-'"O ~:)

-'"
'- 2,0

Z.
1.5

III

Ure img/dı)
Krealinin (mg/dı)
Alyııvar sayısı (mm))
Idr,ırın özgıil ağırlığı

" p<ll.OOI

iiLi

11.5

T,ıblo i. Sağlıklı (koııırol grubu) ve kronik böbrek yetmezliği
ol<ın (KBY grubıı) kedilerde bn iire (mghll). kreatinin (mg/dı)
değerlerı ilc alyuvar sayıları (mmı'te) ve ıdrarın özgiil ağırlığı
değerleri.
Table i The \alues of blood mea (mg/dı). creatinine (mg/dı).
red blood eell (mm') and mine speeifıe gravity in the healthy
cats ,ınd those wiıh ehronic renal failure.

Tartışma ve Sonuç
Araştırmada kedilerde kronik höhrek yetmezliğinin

helirlenmesi amacıyla kan üre, kreatinin değerleri ve al-

yuvar sayıları ile idrardaki özgül ağırlık değerlendirilmiş,

elde edilen sonuçlar doğrultusunda sağlıklı hayvanlara

(kontrol) göre istatistik yönden anlamlı bulunan veriler

kronik höbrek yetmezliği olarak kahul edilmiştir. Ke-
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Mnrris y(; Jardine (25). damar geni~letiei etkili nitrik

oksiı OIU~UI11lInUnaz olması nedeniyle, hipertansiyon ve

dıeroskkroz oluşul11lmda anahtar görev üstlenebileeeği.

dolayısıyla da kalp-damar hastalığının kontrolünde kro-

nik böbrek yetmezliğinde göz iinünd(; tutulması ge-

r(;kliğini vurgulamışlardır. Yine kronik böbrek ye-

tersizliğinde hipertansiyon olu~un1lında sempatik sinir

etkinliğinde artışın oluştuğu (rı. 10), bu artışın nedeninin

ıse lıı(;rkClsd sinir sist(;mi dkinliğinİ inhibe eden NO

üret iıııindeki azalma olahileceği bildirilmiştir (31).

Araştırmada. kronik höbrek yetmezliği olan gruptan

ddc edilen toplanı nitrik oksiı düz.eyindeki değişimk.

haıı araştırmacılarm (3,2IJO) idrar nitrik oksit dü-

zeyinde helirledikleri azalma ile benzerlik gösterirken,

Kim ve ark. (21 )'mn kronik hiibrek yetm(;zliği olan sı-

çanlarda hdİrkdikleri plazma niırik oksit düzeyi ba-

klI1l1ndan farklılık göst(;rmektedir. Sözü (;dilen araştırıcı.

lar kronik höhrek yetmezliğinde plazma NO düzeyimle

değişim belirlemezken, NOS i70merleri olan iNOS ve

cNOS'un hayvanların glom(;rülierinde salınımının azal-

dığını bildirmekıedirler Ancak. L-arjininden NO oluşu-

ımında giirev alan :'-!OS (;nzim gruhu etkinliğindeki azal-

ma nedeniyle. NO miktarında da azalma görülmesinin ka-

c;ınılıııaz olacağı bildirilmektedir (ı,4). Yine Noris ve Re-

nıuai (26). höbr(;k i:--:OS'daki azalma sonrası glomerüler

filtrasyon. tübüler geri (;milim ve renin üretiminden so-

rumlu NO düzeyinin. sağlıklı sıc,:anlara göre böbrek yet-

m(;zliğinclc düşük olduğu ye dolayısıyla NO oluşumunun

hiibr(;k iirsd(;nm(;si ilc tns ilişkili olduğunu bildirmekte-

dir.
Sonuc,: olarak. hu araştırmada, kedilerde kronik böb-

rek ydmezliğinde toplam nitrİk oksit düzeyi sağlıklı hay-

vanlara göre düşük bulunmuş, bu bulgumın farklı birc,:ok

nedenelcn oluşahilen kronik böhrek yetmezliğinin d(;-

ğerlcndirilm(;siııclc önemli bir yer tutacağı kanısına va-

rılmıştır.
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