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Kedilerde kronik bobrek yetmezliginde kan nitrik oksit diizeyinin
belirlenmesi
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Ozet: Bu arastirma. kedilerde stiregen (kronik) hosbrek yetmezligi durumunda kan nitrik oksit diizeyindeki degisyimlerm
pelirlenmesi amactyla yapimistr. Arastirmada 8-12 yaslaninda, 1070 saghikh (kontroly. diger 10" isc kronik bobrek yetmezligi olan
toplam 20 erkek kedi kullamldi. Siiregen bobrek yetmezliginin belirlenmesi amaciyla. bu hayvanlardan alman kKanda alyuvar sayimi.
cerumda tire ve kreatinin, idrarda isc ozgiil agirhk ve toplam protein miktan tespit edildi. Elde edilen sonuglar saZlhikly hayvantann
verilerivie kargilastirldifinda serum dre ve kreatinin degerleri yliksek olanlar ile alyuvar sayisi ve idrarmm dzgiil azirh disiik
hulunanlar kronik bobrek vetmezlig olan hayvanlar olarak Kabul cdildi. Her iki gruba ait serumlarda toplam nitrik oksit miktarlars

diwzolizasyon (Griess reaksiyon) yontemi kutlaniarak helirlendi.

kontrol grubuna gére diigitk bulundu (p<0.001).

Anahtar kelimeler: Kedi. kronik bbrek yetmezligi, nitrik oksit

Kronik bobrek yetmezlikli gruba ait toplam nitrik oksit duzeyr,

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

Summary: The present study aims to determine the differences in the hlood nitric oxide levels of cats i case of chronie renal
[ailure. In the rescarch. the number of male cats aging 8-12 years were made up 20 as ten ol them the normal. healthy wnimats
fcontrol group) and the other ten those were urthealthy due o chronic renal failure. In order 1o define the cats with chrome renal
Failure. their blood and urine examinations were made 10 see any abnormalities in the nummber of erythrocyles m the amounts of
serum urca. creatinine and urine total protein and also urine specific gravity. According to these measurements. the anintls were
accepted as unhcalthy with chronic renal failure. which had higher amounts of serum urca and creatinine and fowcer values i the
urine specific gravity and blood crythrocytes when compared to reference values of normal healthy cats. The ot nitric oxide levels
in the serum taken from two groups were measured by using diazolization method (Griess reaction). 1t is found that the mean of the
ol nitric oxide levels of cats with chronic renal failure were significantly decreased compared 10 that of the control group

(p<(.O0T).
Key words: Cat. chronic renal {ailure. nitric oxide

Giris

Canlida metabolizma  artiklanimin viicuttan  uzak-
lastirnlmas: ile i¢ ortanun degismez tutulmasinda yasam-
sal rol oynayan bobrekler. aralarinda eritropoietin ve re-
ninin de sayilabilecegi gok sayida hormon ve enzim tire-
timinde lonksiyonel gorev fistlenmistir (35).

Bobredin normal iglevini siirdiirmest igin; bbrek
atardamarlars, makula densa. glomeriil ve tubiillerde nit-
rik oksidazlarm kolaylastiner etkisi ile L-arjininden olu-
san nitrik oksit gereklidir. Nitrik oksit (NQ), bobrek oto-
regiilasyonu, tubiiloglomeriiler geribildirim, renin salinima,
pasmca bagh sodyum geri ¢ikartlmasi. bobrek kan ba-

~smer ve tbil iglevlerimin diizenlenmesine yardimer olur.
Bunun yvaminda. alferent arterioller tizerine oldukga gliglii
damar genigletici ctki yapar (8). Artericl basing tize-
rindeki artg dogrudan tubiiller iizerine etkiyerek sodyum

geri emilimini durduran endotel Kaynakl nitrik oksit olu-

sumunun artmasina yol agar. Bu etkinin nitrik oksidin

renin salmimni azaltarak olusturdugu tespit editmistr
(8.29).

Viicutta gesitli hiicrelerde olusan mirik oksit. iz
yolojik iglevleri denetleyen norotransmiter bir maddedir
(12.24). Mcmeli hiicrelerinin biyolojik agidan cikin salgs
iiriinleri arasinda en diistik molekil agrrh@ma sahip olan
NO hiicre zanndan kolayhkla diftize olabilir (23). Nitrik
oksit, yagda ¢oziinen ve hem igeren protemlerin denur
kismayla hizla tepkime olugturur. Nitrik oksit olugumuna
katlan enzim grubunun adi nitrik oksit sentaz (NOS) dor.
NOS. L-arjininden NO olusturan nikotinamid ademin di-
niikleotid fosfat (NADPHYa bhagimli bir deoksienazdir
(17.29).

Nitrik oksit sentaz enziminin diizenleme ve ctkinhik
yoniinden yapisal veya uyarilabilir olarak ifade edilen 1ki
izomeri vardir (16.20.34). Yapisal olarak ilade cdilen
(¢cNOS), beyin ve endotel hiicrelerinde stirekli. lakat ctkin
olmayan sekilde bulunan NOSTwr (16). Yapisal Ka-
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raklerde nitrik  oksit olusumu i¢in NADPH ve Ca/
kalmodiilin’e gereksinim vardir (20,26,28). Nitrik oksit
sentazin uyanlabilir olarak adlandirtan sekli (INOS) isc
endotel hiicrelerinde, makrofajlarda, nétrofillerde, ka-
raciger hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde tespit
edilmis olup, normal kogsullarda yoktur. Endotoksinler in-
terferon-gamma. timor nekroz faktér (TNF) gibi si-
tokinler tarafindan verilen uyardar iNOS un nitrik oksit
tirctimini ctkin hale getirir. Uyanlnug olan NOS’un ct-
kinligi kalsiyuma bagimh olmamakla beraber NO olu-
sumu i¢cin NADPH ve tetrahidrobiopterine gercksinim
duymaktadir. Uyarim sonucunda olugan nitrik oksit et-
kinligi ¢cNOS'un drettigi nitrik oksitin ytizlerce kati olup
ctkisi 4-24 saat kadar siirmektedir (15.20,29,32).

Kronik bésbrek yetmezhgi glomeriiler filtrasyon ora-
mmn azalmasi sonucunda olusan azot aruklarinin kanda
birikmesi olarak ifade edilir (5.9.11). Siircgen bobrek yet-
mezligi olusturan nedene bagh olmayip, nefronlarda iglev
kaybi ile ortaya ¢ikan geri dontiglimsiiz bir hastahkur (7).
Hayvanlarin kronik bébrek yetmezliginde klinik bulgular
erken donemde orta olgiide politiri, polidipsi, agirlik
kaybr ve kil drtitstinde bozukluk, ilert donemlerde ise 1s-
tahsizlik, depresyon, siddetli agirhik kaybi, kusma, siir-
giin, dilde nckroz ve mukozalarda solgunluktur. La-
boratuvar bulgulant olarak ise serum iire ve kreatinin
degerlerinde artig, idrann ozgiil agirhfinda azalma ve
proteiniiri tespit edilir (22). Siiregen bobrek yetmezliginin
ortaya koydugu cn 6nemli etki, bébreklerin nefron ba-
zinda tizerine diisen yiiklerinde artiga ayak uyduramamasi
sonucunda idrarn tam olarak diliic edilemeden ¢ok kisa
stirede disan aulmasidir. Karnivorlarda kronik bobrek
yetmezlil oldukga sik gozlemlenen bir hastalik olup,
genel olarak nedenleri arasinda ise kronik glomerulo-
nefrit, polikistik bobrek. tag ve prostat hipertrofisi so-
nucunda idrar yollanimn tkanmasi ve lenfoma yer almak-
tadar (5.33).

Kronik bobrek yetmezligi hastah@ina yakalannug
kedilere ait literatiir taramalarinda oldukg¢a kapsaml kli-
nik ve laboratuvar bulgularina rastlamilmasina kargin
(1.7.22), bobrek otoregiilasyonunda énemli rol oynadid
son on yi1l 1inde ortaya ¢ikarilan toplam nitrik oksit dii-
zeyindeki degisimler hakkinda bilgi bulunmamakiadir.
Bu kapsamda aragurmada kronik bobrek yetersizligi be-
lirlenen kedilerde toplam kan nitrik oksit diizeyinin be-

lirlenmesi amaglannugr.

Materyal ve Metot
Bu arasurmada. Ankara Universitesi Veteriner Fa-
kiiltesi, I¢ Hastaliklar Anabilim Dali'na getirilen 8-12
yaglannda, 10’u saghkl, 10w kronik bobrek yetmezligi
olan toplam 20 ecrkek kedi kullanitdi. Kronik bébrek yet-

mezlikli gruptaki hayvanlarda anoreksi. depresyon, po-
litiri, polidipsi ve kusma sikayetlerine ¢k olarak fiziksel
muayeneleri sonucunda da deri elastikiyetinin kayboldu-
&u, tily yapisimin kangik. mukozalarm isc anemik oldugu
gozlendi.

Hayvanlardan antikoagulansiz tiiplere alinan kan or-
neklerinden elde edilen serumlarda tire, kreatinin (35).
idrarda ise toplam protein (19) ve ozgiil agirhik dederleri
ile EDTA’h tiiplere ahinan kanlarda alyuvar sayisi be-
lirlendi. Kronik bobrek yeitmezligi bulgulan gosteren ke-
dilerin kanlarn, kronik bobrek yetmezhkli (KBY). sag-
hikli hayvanlarin kanlan ise kontrol grubu olarak ayrild.

Her iki gruptaki hayvanlarin scrum orneklen -18°C
derecede saklandi. Bu serumlarda nitrik oksit miktar be-
lirlenmesinde diazotizasyon (Griess reaksiyon) yontemi
kullamld: (18). Bu yénteme gore HiPO4 tin %8571k ¢o-
zeltisinden %2.5°1ik ¢ozeltisi suda hazmlandi. %2.5'Tuk
H;POs iginde, siilfanilamid %1 ve N-(1-naful) ctilendia-

min (NEDD) %0.1'1ik olacak sckilde ¢ozdirildii. Diger

yandan sodyum nitritin 0.25-50 uM araliginda diltisyon-
lar1 olusturuldu ve buna gore kalibrasyon egrisi hazirland:
(Sekil 1) (34).

Her iki grubun serumlarindan 1.5 mi alinds ve tzer-
lerine 0.75 ml siilfanilamid ve 0.75 ml NEDD ¢ozclus
cklendi. Oda sicaklidinda 15 dakika bekletildikten sonra
spektrofotometrede 550 nm’de okundu.

Kontrol ve kronik bobrek yeimezbkly grup ara-
sindaki deger farkhibklar student "t testi kullamlarak be-
lirlendi. (MS Windows i¢gin SPSS 9.0 paket progranm).

Bulgular
Bu aragtirmada kontrol ve kronik bobrek yetmezligi
olan gruptan elde edilen kan, iire. kreatinin degerler. al-
yuvar sayilan ve idrarda 6zgiil agirhk diizeyleri Tablo

1'de. kan nitrik oksit degerleri ise Sekil 2°de verildi,
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Sckil 1. Sodyum nitnit konsantrasyonlarma karst okuoan ab-
sorbans degerlert ile elde edilen kalibrasyon cgrisi.
Figurc 1. The calibration curve obtained by absorbance read
against the concentrations of sodium nitrite.
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Sckil 2. Saghklr (kontrol grubu) ve kronik bobrek yctmezhigi
olan (KBY grubu) kedilerde kan nitrik oksit diizeyleri (UM).
Histogram antmetik ortalama ve standart hatayr gostermekie
olup. n=10 dur.

Figure 2. The levels of blood nitric oxide (uM) in the healthy
cats and those with chronic renal fuilure. The histogram shows
the mean and standart error and n=10.

Tablo 1. Saglikli (kontrol grubu) ve kronik bobrek yetmezligi
olun (KBY grubu) kedilerde kan iire (mg/dl). kreatinin (img/dl)
degerlert ile alyuvar sayilan (mm?*’te) ve idranmn ozgill agirhd

degerleri.
Tuble 1. The values of blood urca (img/dl), creatinine (mg/dl).

red blood cell (mm?3) and urine specific gravity in the healthy
cats and those with chronic renal tailure.

KBY grubu
X+8X
(n=10)

Kontrol grubu
X+SX
(n=10)

275.7%46.12
5.73x0.96
3085000x185.94
1.011£0.001

Ure (mg/dy 31.7242.69*
Kreaunin (mg/dly (.85+0.05*
Alyuvar sayist (mm?3)  6455000£256.75%

tdrurin ozgiil agirhd 1.045+0.002%

“ p<h.00]

Kronik bébrek yetmezlidi olan grup kontrol grubu
ile kargilagurildiginda tire ve kreatinin degerleri yiiksek
(p<0.001), toplam nitrik oksit diizeyi. alyuvar sayis1 ve
wdrardaki ozgiil agulik degerleri dusiik ve aralanindaki
fark istatistik agidan 6nemli (p<0.001) bulundu.

Tartisma ve Sonug
Arasurmada kedilerde kronik bobrek yetmezliginin
helirlenmesi amaciyla kan ire, kreatinin degerleri ve al-
vuvar sayilar ile idrardaki 6zgiil agirlik degerlendirilmis,
elde edilen sonuglar dogrultusunda saghkl hayvanlara
{(kontrol) gore istatistik yonden anlamli bulunan veriler
kronik bobrek yetmezligi olarak kabul edilmistir. Ke-

dilerde kronik bobrek yetmezliginin degerlendiriimesinde
Decguchi ve Akuzawa (14). Borkii ve ark. (7). Adams ve
ark. (1)’mn bildirdigi serum iire ve kreatinin dederterinde
arus ile idrar ézgiil agirh@indaki azalisin belirlenmesine
oncelikle dikkat edilmigtir. Nitekim, laboratuvar ana-
lizleri sonucunda kronik bébrek yetmezligi tanist konulan
hayvanlarda serum lire ve kreatinin degerleri sirasiyla
257.7+46.12 mg/dl. 5.73x£0.96 mg/dl olup kontrol gru-
buna gisre (saghklr) yiiksek. idrarda helirlenen 6zgil agu-
lik (1.011£0.001) ise saghkl hayvanlara gore diisiik tes-
pit edilmigtir. Sz konusu aragtiniclar (1.7.14). kromk
bobrek yetmezlikli kedilerde serum iire, kreatinin ve id-
rardaki ozgiil agirhk swrasiyla 136.7mg/dl. 5.09 mg/dl.
1.009 olarak belirlemislerdir.

Yinc klinik agidan kedilerde kronik bobrek  yet-
mezligi bulgularindan biri olarak literatiirde bildinlen
(27) ve bobrekten sahinan eritropoicunin hormonunun
azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan anemi durumu da goz
6niinde tutularak hayvanlarin kanlaninda alyuvar sayilan
belirlenmis, hiicre sayilarindaki diigiikliik aragtrma on-
cesinde Blgiit olarak alinnugur. Diger yandan. kronik bob-
rek yetmezligi nedeniyle organm gorevini tam olarak ya-
pamamasi sonucunda normalin 3 hatta 20 katna ¢ikabilen
idrarla birlikte tam olarak siiziilmeden bol miktarda pro-
tein de aulmakia ve albiimintriye neden olmaktadir
(13.20). Bu yiizden idrarda proteinin goriilmest hastahiin
belirlenmesinde onemli bir yer tutmugtur.

Bébregin  otoregiilasyonunun  bozulmasmda  ctkin
bir¢ok faktdrden soz agilirken dikkat edihnesi gercken cn
onemli noktalardan birisi, belki de orgam ve dolaysiyla
tiim viicudu etkileyebilecek bobrek kaynakh hormon ve
enzim diizeylerindeki degigmelerdir. Bu kapsamda son
yillarda organizmada ¢ok onemli rol oynadigi belirlenen
nitrik oksit (8) diizeyinde de degigimler olmasy ka-
cindmaz goriildiigiinden, arastirmada kronik bibrek yet-
mezligi belirlenen kedilerin - serum nitrik oksit diizeyi
saghkh hayvanlanoki ile karsilastirdmisur. Bulgularda,
saghkli hayvanlardaki kan nitrik oksit diizeyi ortalama
5.84x0.38 uM olarak belirlenirken. kronik bobrek yet-
mezlikli hayvanlarda bu deger ortalama 0.86x0.15 M
olarak tespit edilmistir. Elde cdilen bu sonuglar kontrol
ile kargilastinldiginda Angelini ve ark. (2) mn sonuglar
ile benzerlik gostermektedir. Bahsi gegen araghnctlar, in-
sanda kronik bobrek veimezliginde plazma nitnk oksit
diizeyini (12.424.0 pmol/L)
(64.6+5.7 umol/L) istatistik anlamda diigtik bulmuslardir.

Ayrica, organda meydana gelen zararin hipertansiyonla

konuol grubuna  gore

sonlanabilecegini ve yctersiz NOnun da hipertansiyon

olusumunda etkin rol oynayabilecegini bildirmiglerdir.
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Morris ve Jardine (25). damar genisletici etkili nitrik
oksit olusumunun az olmast nedeniyle. hipertansiyon ve
aleroskleroz olusumunda anahtar gérev Gistlenebilecegi.
dolayisiyla da kalp-damar hastahigmin kontroliinde kro-
nik bobrek yetmezliginde goz oniinde tutulmast ge-
Yine

tersizliginde  hipertansiyon olusumunda sempatik  sinir

rektiging - vurgulanuglardir, kronik bébrek  ye-
cikinliginde artigin olugtugu (6.10), bu arisin nedeninin
ise merkezsel sinir sistemi etkinligini inhibe eden NO
{irctimindeki azalma olabilecedi bildirilmigtir (31).

Arastirmada. kronik bobrek yetmezhigi olan gruptan
clde edilen toplam mitrik oksit diizeyindeki degigimle.
bazi arastrmacilarin (3.21,30) idrar nitrik oksit dii-
zeyinde belirledikleri azalma le benzerlik gosterirken,
Kim ve ark. (21)min kronik bébrek yetmezligi olan s1-
canlarda belirledikleri plazma nitrik oksit diizeyr ba-
kinundan farklilik gostermekiedir. Sozii edilen aragtiricr-
lar kronik bisbrek yeumezhiginde plazma NO diizeyinde
degisim belirlemezken, NOS izomerleri olan iNOS ve
¢NOS un hayvanlarmn glomeriillerinde salimnmunin azal-
dizini bildirmekicdirler. Ancak. L-arjininden NO olugu-
munda gorev alan NOS enzim grubu etkinligindeki azal-
ma nedeniyle. NO miktarinda da azalma goriilmesinin ka-
¢lmaz olaca bildirilmektedir (1.4). Yine Noris ve Re-
muzzi (26). bsbrek iINOS daki azalma sonrast glomertiler
filtrasyon, iibiler geri emilim ve renin {iretiminden so-
rumlu NO dizeyinin, saghkh sigcanlara gore bibrek yet-
mezhginde diisiik oldugu ve dolayisiyla NO olusumunun
bobrek Orselenmesi ile ters iligkili oldugunu bildirmekte-
dir.

Sonug olarak. bu arastirmada, kedilerde kronik bob-
rek yetmezliginde toplam nitrik oksit diizeyi saghikl hay-
vanlara gére diisiik bulunmug, bu bulgunun farkll birgok
nedenden  olusabilen kronik bobrek  yetmezlhiginin de-
gerlendirilmesinde énemli bir yer tutacag kanisina va-

nimistr.

Kaynaklar
I, Adams LG, Polzin DJ, Osborne CA, O’Brien TD
(1994 LEffects of dietary protein and calorie restriction in
clintcally normal cats and in cats with surgically induced
chronic renal failure. Am ) Vet Res. 55, 308.

2. Angelini D, Parrini M, Carlini A, Fiorini L, Antonelli A

(2001): Endothelin and nitric oxide balance: comparison

hetween essential hypertensive and chronic renal failure
patients. Am J Hypertension. 14, P98§.

3. Arai J. Kubota K, Hara Y. Tsuchiva K, Naruse K, Na-

ruse M, Nihci H. Sugino N (2000): Nairiuresis and blood
pressure i patienis with chronic renal failure following L-

arginine infusion. Nippon Jinzo Gakkai Shi. 42, 11-15.

4.

9.

10.

Arese M, Strasly M, Ruva C, Costamagna C, Ghido D,
MacAllister R, Verzetti G, Tetta C. Bosia A, Busolino I
(1995): Regulation of nitric oxide svnthesis in urdemia
Nephrol Dial Transplant. 10, 1386-1397.

Bainbridge J. Elliott J (1996): BSAVA Manual of Cantne
and Feline Nephrology and Urology. First ed. Fusion De-
sign, Fordingbridge. Hants.

Boreo R, Pignataro A, Ferro M. Quarclio F {2001
Svmpathetic nervous svstem and chronic renal fuailure Clin
Exp Hypertens., 23, 69-75.

Borkii KM, Kurtdede A, Avdin Y, Durgut R, Pckkaya
S, Ozkanlar Y (2000): Kronik bébrek veunezlidi belirniler
géisteren kedi ve kopeklerde klintk. laboraiwvar ve patolojik
bulgular. Ankara Univ Vet Fak Derg. 47, 281-28Y.

Braam B (1999): Renal endothelial and macula densa
NOS: Integrated response 10 changes in extracellufar flurd
volume. Am ] Physiol. 276. R1551 R156!.

Brenner BM, Meyer TW, Hostetter TH (1982): Dietary
protein intake and the progressive nature of renal disease:
The role of hemodvnamically mediaied glomerlar injury
in the pathogenesis of progressive clomerular sclerosis i
ageing. renal ablation. and inrinsic renal disease. New
England J Mcd. 307, 632,

Campese VM (2000): The kidnex and the neurogenic coni-
rol of blood pressure in renal disease. ] Nephrology. 13
221-224.

Clermont G, Lecour S, Lahet JJ, Siohan P, Vergely C.
Chevet D, Rifle G, Rochette L. (2001): Alteration in plas-
ma antioxidant capacities in chronic renal failure and he-
modialysis patients. Clin Nephrology. 55, 460-404.
Coleman JW (2001 Nitric oxide in imnuaiity and inf-
lammation. Int Immunopharmacol. 1. 1397-1400.

Cowgill LD, James KM, Levy JK, Browne JK. Miller A,
Lobingier RT, Egriec JC (1998): Use of recombinant
human erythropotetin for managemeni of anenia in doys
and cats with renal failure. Am Vet Med Assoc. 2120 521 -
528.

Deguchi E, Akuzawa M (1997): Renal clearance of en-
dogenous creatinine, urea, sodium. and potassiun in nor-
mal cars and cats with chronic renal failure. J Vet Med Sct.
59.509-512.

Durante W, Liao L, Schater AL (1993 Difjerential re-
gulation of L-arginine transport and inducible NOS o cul-
twred vascular smooth muscle cells. Am 1 Physiol. 268.
HI1158-H1164.
Editorial (1997):
about NO-thing ? Clin Chem, 43. 533-335.

Forstermann U, Schmidt AHW, Pollock JS. Sheng H.
Mitchell JA, Warner TD, Nakane M, Murad I' (19911

Isoforms of nitric oxide svnthase characterizatton and pie-

Nitric oxide determinations: Much ado

rification from different cell rvpes. Bioc Pharm. 42, 1849
1857.

Green LC, Wagner DA, Glogowski J, Skipper PL, Wis-
hok JS, Tannebaum SR (1982): Analvsis of nirate. nurite
and [N nitrate in biological fluids. Analytical Bioc. 126.
131-138.

Grodwohl RBH (1956): Clinical Laboraiory Meiliod and
Diagnosis. Vol. L. 53t ed. The CV Mosby Co. St.Louis



20).

Ankara Univ Vet Fak Derg. 49. 2002 9y

Joly GA. Schini VB, Vanhoutte PM (1992): Bulloon in-
Jury and interleukin-1 B induce nitric oxide synthase ac-
tiviny in rat carotid arteries. Circulation Res. 71, 331-338.
Kim SW, Lee J, Kang DG, Jung K, Kim NH, Suh SP,
Choi KC, Kang YJ (2000): Ervihropoietin does not affect
mitric oxide svstem in rais with chronic renal failure. 1 Ko-
rean Med Sci. 150 183-188.

Kurtdede A, Borkih MK (1998): Uriner Sistem Has-
taliklare: Kedi ve Kipek Hastaliklare, 2. Baski. Medisan
Yayimevi. Ankara.

Manukhina EB, Malyshev 1Y, Smirin BV, Mashina SY,
Saltykova VA, Vanin AF (1999): Production and storage
of nitric oxide in adaptation on hypoxia. Nitric Oxide: Biol
Chem. 3. 393-401.

Moorcroft MJ, Davis J, Compton RG (2001): Detection
and determination of nitrate and nitrite: a review, Talanta,
54.785-803.

Morris ST, Jardine AG (2000): The vascular endothelium
in chronic renal failure. J Nephrol, 13, 96- 105,

Noris M, Remuzzi G (1999): Phvsiology and pat-
hophysiology of nitric oxide in chronic renal disease. Proc
Assoc Am Physicians. 111, 602-610).

Pechercau D, Martel P, Braun JP (1997): Plasma eryi-
hropoietin concentrations in dogs and cais: reference va-
lues and changes with anaemia and/or chronic renal fa-
ilure. Res Vet Sci, 62, 185-188.

Radomski MW, Palmer RM], Moncada S (1990): Glu-
cocorticoids inhibit the expression of an inducible, but hot
the constitutive. nitric oxide svathase in vascular en-
dothelial cells. Proc Natl Acad Sci. 87, 10043-10047.

29.

30).

31

)
[3°)

33

34.

[9%)
N

Rodeberg DA, Chaet MS, Bass RC, Arkovitz SM. Gor-
cia VF (1995): Nitric oxide: An owerview. Am ) Surgery.
170, 292-303.

Schmidt RJ, Baylis C (2000): Towd wmiric oxide pro-
duction is low in patients with chronic renal disease. Kid-
ney Int. 58. 1261-1266.

Shaohua Y, Nosrati S, Campesce VM (1997): Vitric oxide
(NO) modulates the newrogenic control of blood pressure
in rats with chronic renal fuilure (CRFJ. 1 Clin Invest. 99.
54()-548.

_ Stuchr DJ, Marletta MA (1985 Mammalian nitrate bi-

asynthesis: Mouse macrophages produce nitrite and nirate
in response to Escherichia coli lipopolvsaccharide. Proc
Natl Acad Sci. 82. 7738-7742.

Torunoglu M (1972): Bébrek Hastaliklarnda Bébrek
Fonksivon Bozukluklare; Integre Fizyoloji ve Fizyopatoloji.
Atatiirk Univ Basimevi, Erzurum.

Tungtan B, Uludag O, Altug S, Abacioglu N (1998): -

fects of nitric oxide synthase inhibition i lipopolvsaccha-

ride-induced sepsis in mice. Pharm Res. 38, 405-411

_ White WL, Erikson MM, Stevens SC (19761 Chemustry
for the Clinical Laboratory. 4" ed. The CV Mosby Co. St

Louis.

Geliy tarthi: 9.10.2001 7/ Kabul tarihi: 31.10.200]

Yazisma adresi:

Dog¢. Dr. Meltem Sireli
Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dalt
06110 Diskapt, Ankara

e-mail: sireli@veterinary.ankara.edu ir




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005

