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Nltl'lk Oksn’ In Kardlovaskuler Sistem
Uzermdekl Etkileri

Glizar ATMACA', Selva MERT?

OZET

Bu makalede, nitrik oksidin kardiovaskiiler sistem iizerindeki etkileri gbzden gecirilmigtir.

Nitrik oksil, nitrik oksit sentaz enzimi vasuasiyla L-urgininden olugur. Nitrik oksit sentaz enziminin iki ana
senft vardwr. Yapisal izoformiart endotelival hiicreler ve néronlarda, uyarilabilir izoformu ise makrofajlarda
butunur. Nitrik oksit vaskiler endotelyum, néronlar ve immiin hiicreler gibi bir¢ok dokuda yapulir. |

Endoteliyal hiicreler devamii az miktarda nitrik oksit salar. Vaskiiler sistemde, endotelival hiicrelerden
salinan nitrik oksit vazoreleksasyon olusturur, trombosit agregasvonunu ve notrofil infiltrasyonunu inhibe eder
Nitrik oksiv direkt damar diiz kast hicrelerini gevseterek kan damarlarim dilate eder. A yrica, nitrik oksit kalpte
negatif bir kronotropik ethi ve kalp kas hiicrelerinde negatif bir inotropik etki ortaya koyar.

An qhtar Kelimeler: Nitrik Okséit, Nitrik Oksit Sentaz,

SUMMARY

Kardiovaskiiler sistem.

EFFECTS OF NITRIC OXIDE ON THE CARDIOVASCULAR SYSTEM
In this review, effects of nitric oxide on the cardiovascular svstem have been reviewed.
Nitric oxide is produced from L-arginine by the enzvme nitric oxide synthase. There are two major classes
of mttric oxide svathase enzvmes. The constitutive isoforms of its is found in endothelial cells and neurons, where as
inducible isoform of its is found in macrophages. Nitric oxide is produced in several tissues, such as the vascular

endothelium, nearons and immiune cells.

Endothelial cells continuously release small amounts of nitric oxide. In vascular svstem, nitric oxide
vefeased from vascular endothelial cells induces vasorelaxation and inhubits plaseler aggregation and newtrophil
infiltration. Nitric oxide dilates blood vessels by directlv relaxing vascular smooth muscle cells. In addition, nitric
ovide ¢xerty a negative chronotropic effect on the heart and a negative inotropic effect on cardiac muscile cells.

Key words: Nitric oxide, Nitric oxide synthase, The cardiovascular svstem.

GiRIS

Onceleri endotelden sahinan gevsetici
faktor (1.2) olarak tanimlanan nitrik okside
iliskin ¢alismalar, 1987 yilindan itibaren giderek
yogunlagmistir. Bugiin nitrik okside thiskin
4000'in tizerinde makale olmasina karsin henliz
nitrik okside dair bilinmeyen pek gok sey vardir.
Bu yazida nitrik oksit, nitrik oksit sentaz ve
nitrik oksidin kardiovaskiler sistem tizerindeki
ctkilerine degmilmustir.

Nitrik oksit ve nitrik oksit

sentaz |

Nitrik oksit (NO), nitrojen ve oksijenin
her birinin bir atomundan olusmus kiigiik bir
molekiilditr. NO eglenmemis bir elektronlu,
oldukga reaktif, yarilanma omrii 2-30 sn olan
radikal bir molekdil olup, sinyal iletildikten sonra
spontan olarak nitrite donilgir. Yilksilz olan NO,

kolayca membraniardan diffiize olahilir. Nitnk
oksit L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS})
etkisiyle olusur. NO sentezz FAD, FMN.
NADPH, tetrahidrobiopterin ve hem dahil gesitli
kofakttrler arasinda elektron transferini icenr.
Kisaca NO olusturmak i¢in O.'den gelen bir
atom oksijen argininden gelen terminal guamidin
nitrojeni ile baglanir (3,4).NO'in  gergekte g
formu vardir;, NO’in  kendisi, nitrosonyum
katyonu ve nitroksil anyonu. Bunilarin biraz
farklt Ozelliklere sahip olmasi. belki de NO'1n
¢ok yonlit etkilerini agtklayabilir (5).

NQ’in en iyi karakterize edilen reseptorii, bir
hem grubu veya bir demirsiilfiir kompleksi gib
belirli proteinlerde bulunan demirdir. NO baz:
etkilerini demir ihtiva eden enzimlere baglanip.
enzimlert ya aktive ya da inhibe ederek gosterr.
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NO guanilat siklazin hem grubundaki demire
bagiandip) zaman enzim aktive olur ve hilcrede
cGMP artisi tle hicresel olaylar aktive edtlir.
NO'in hedef madde ve molekiillerimi etkileme
mekanizmas:  sdyle Ozetlenebilir; 1) Hem
demirine  baglanma ( guanifat siklaz,
hemoglobin, NADPH-ubikinon oksidorediiktaz,
cibt), 2) Demirsillfitre baglanma (cis-akotinaz,
nbonukdeotid  reduktaz, gibi ), 3) ADP-
ribosylanon (gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz), 4) Deaminasyon (DNA) (3).

NOS izoformian tki kategoriye ayrilir;

ly'Yapisal izoformlar noronal ve endotehal
hucrelerde hemen her zaman bulunur. Yapisal
NOS izoformlar hiicre igi Ca™ dilzeyi artip,
Ca™ baglavict protein olan kalmediilin Ca™ ' a
baslanincaya ve Ca**- kalmodilin kompleksi
NOS'a baglanip onu aktive edinceye kadar
inaktiftir. Aktif NOS izoformian Ca™ diizeyi
azalincava kadar az miktarda NO sentezlerler.
NO'in bu az miktardaki aralikli yapimi sinyal
tletisini saglar.
2)  Uyartlabilir - NOS izoformu normalde
makrofwlarda ve hepatositlerde yoktur, ama bu
hiicreler  spesifik  sitokinlerle aktive edildifi
zaman uvarthr ve NOS enzimi olusturulur. Bir
hez vapildiktan sonra hemen her zaman bilyilk
miktarda NO sentezlerler. Bilyilkk miktarda
devamhi NO olusumu patojenleri dldiiriir veya
inhibe eder. Yapisal izoformlar Ca™'la
reciile  edilmesine ragmen,  uyarilabihir
izoformunda kalmodiiline baglandifl  gOriiliir,
ama Ca'™™ onlarin aktivitelerini az oranda etkiler.
NOS enzimi izoformlan {izerinde kalmodulin,
FMN. FAD. NADPH baglanma yerleri ve cAMP
bagunli  protein kinazla fosforilasyon yeri
belirlenmistr (3.6-8).

Avyrica NO toksik etkiler gosterir; NO
makrotajlarin bazi sitotoksik etkilerine aracilik
eden  cis-akotinaz NADH:  ubikinon
oksidorediikiaz Ve NADH: suksinat
oksidorediiktaz  giby  demirsiilfir  thtiva  eden
enszimlert inhibe  ederek.  ghkolittk  yolda
vliseraldehit-3-fosfat  dehidrogenaz  ve DNA
«entezindeki  ribonukleotid reduktaz enzimini
deaktive ederek ve DNA hasar1 yaparak yan
ctkilering - wostertr (9). NO  glikolitik  enzim
vliscraldehit-3-fosfatdehidrogenazi onun  bir

ADP-riboz grubuna tutunarak inaktive eder, bu
yiizden glikolizden ATP yapimini bloke eder (3).
NO'in  prekiirsérii = L-arginindir.  Arginin
metabolizmasimin  in vivo  organizasyonu
karmagik  olup  bircok  organ  arginin
homeostasisinde rol oynamaktadir. Argininin
hepatositlere transport hizi, arginin
metabolizmasinda hiz kisitlayicidir,
Hepatositlerin Y' transport sistermmi plazma
arginin ve hepatik arginin depolan arasinda
bariyer gorevi yapar. Y* sistemi arginin, lizin ve
ornitin  gibi  aminoasitlerin  transmembran
gegisinden sorumiudur. Aminoasit
metabolizmasinin  absorptif fazi  esnasinda
argininin bir kismi splanknik bdlge tarafindan
alinip NQO’e ¢evrilir. Splanknik alandan
argininin ahmi net de novo arginin sentezinm
regillasyonu agisindan da dnemlidir (10). Saghikh
insanlara argininsiz  diyet verilince plazma
arginin konsantrasyonunun diigtigii
gtsterilmigtir. Castillo ve ark. diyetle alinan
arginin miktanmin  degigtirtimest ile arginin
sentezinde adaptif degisiklikler oldugunu, ama
argininin  diyetten  kisa  stireh  olarak
cikartiimasinin bltlin viicutta NO sentez hizini
degistirmedigini ifade etmiglerdir (11).

NO’in stabil metabolitleri nitrit ve nitrat
olup, termal hasar, yaglanma, btbrek yetmezligi
gibi  bircok faktor bu maddelerin plazma
konsantrasyonlarimm  ve  lriner  atidimlar
etkilemektedir (12-14). Reckelhotf ve ark.
ratlarda hem serum L-arginin diizeylerinde hem
de iiriner nitrat/nitrit atilminda yagla birlikte bir
azalma olduBunu tespit etmislerdir (12). Bagka
bir calismada ise termal hasar sonras: plazma ve
idrar NO, nitrit ve nitrat konsantrasyonunda arti$
oldugu gosterilmistir. Inhalasyon hasarli ve
sepsisli vakalarda ise daha yilksek degerler elde
edilmistir (13). Blum ve ark. ise kronik bobrek
yetmezliginin NO yapiminda ve atihminda bir
azalmaya yol agtyfim: bildirmigler ve L-arginin
verilmesinin  renal  yetmezlifin ilerlemesi
izerinde inhibitdr bir etkiye sahip oldugunu ifade
etmislerdir (14).

Bazi maddeler NO olusumuna neden oiur.
Nitropusside gibi bazi nitratlar spontan olarak
ayrisip NO salinimina neden olur. Nitroglisermn
ve isosorbide dinitrate ise hiicreler tarafindan

NO’e metabolize edilir (3).
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Deneysel divabet olugturmak i¢in kullanilan

(streptozotocin) STZ'den stk etkisi ile NO
vapildign  gosterilmigtir. NO olugumu STZ
konsantrasvonuna, irradiasyon siiresine  ve
ornekle 11k kaynap: arasindaki mcsafeye bagl:
olup. asidik kosuilarda STZ'den NO olusumu
karanlikta bile mitmkiindiir (9).

Nitrik Oksit’in

Kardiovaskiiler sistemdeki Rolii

NO bircok fizvolojik iglevde rol alan
endogen bir molekiil olup, GIS diiz kasi ve safra
kesesi diiz  kasinda  gevseme,  bevinde
nbrotransmitter iglevi. makrofajlann sitotoksik
islevi gibi birbirinden olduk¢a farkh islevierc
katlmaktadir (15-21). Avnica vaskiiler tonus.
mivokard kontrakiilitesi. trombosit agregasyonu
ve hiicre proliferasvonu dzerine inhibitdr ctki
vapmaktadir (22-24). NO hcm'e bagh bir
mekanizma ile guamiat siklazin aktivasyonunu
saglar ve ¢cGMP konsantrasyonunda bir artiga
neden olur. bu volla kardiovaskiiler etkilerin
gostenr (3. 24).

Damar e¢ndoteli damar diz kas
tonusunun kontroliinde az miktarda ve devamh
NO salimm vasntasivia anahtar bir rol ovnar.
Vaskiiler sistemde endotelial hiicreden sahinan
NO:  vazorelaksasyon  vapar,  trombosit
agregasvonunu ve nétrofil infiltrasvonunu inhibe
eder (3.22-26). Bir damardan kan akim hiz1 arugt
ile ortava ¢ikan siirtiinme stressi (Shear-Stress)
fiziksel bir uvaran olup, endotel hicreleri buna
NO iiretimini artirarak cevap venr. Basing degil
kan akinundaki arus NO idretiminde ve
damarlarda dilatasvona nedcn olur (3.23.24).

Asetilkolin (Ach) veya bradikinin gib
komsu dokuva lokal olarak salinan bumoral
maddeler baz1 damarlarda NO salimumina neden
olur. Ach gibi bir agonist cadotelival hiicre
iizerindeki kendt reseptonmc baglanir ve hiicre
icinde gegici bir Ca”™ artigina neden olur. Ca™.
kalmoduline baglamir ve Ca™- kalmodulin
kompicksi. NO'i olusturan endotcivial NOS
(cNOS)’1 aktive eder. eNOS, arginin + O- '
sittullin + NO ‘e cevirir. Daha sonra NO.
endotelival hiicreden komsu diiz kas hicresine
diffiize olur ve guanilat siklazin hein grubundaki
Fc™ 've baglanup guamlal siklazi akive eder.
Guanilat  siklaz enzimi  GTP'den c¢GMP
olusumunu artinr. Damar diz kas hiicrestnde
artan ¢GMP protcin  kinaz mekanizmas:
iizerinden diiz kas rclaksasvonu oluslunir ve
boviece vazodilatasyon mevdana gehir (3. 5).
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Bazal diizeyde NO bevinde. kalpte.
akcigerde, gastrointestinal  kanalda  ve
bsbrcklerde kan akimimi regiile eder ve bu
nedenle NO kan akiminin endogen otoregiilatéri

olarak kabul edilir. Blatter ve ark. vaskiiler diiz

kas hiicre kiiltiiriinde bir NO dénéni olan Na~
nitroprussidin, depolarizasyondan sonra artiig
olan Cau  hicre iinde azalihifini
gostermislerdir. Na -nitroprussidin voltaj kapili
Ca"" kanallanndan Ca™ alamimi azalugl. ama
hiicre i¢i depolardan Ca™ salimmuni etkilemedigi
gosterilmigtir. Bir NO tutucusu (scavenger) olan
hemoglobinin is¢c bu etkivi tersine ¢evirdig:
bildirilmistir. Bu calisma sonucunda vaskiiler
diiz kasin endotele bagiml gevsemesintn sinval
iletim mekanizmasiin Ca™ girisinin inhibisyonu
ile hiicre ici Ca™""da bir azalmayla ilgili oldugu
ve daha sonra da gevseme ve vazodilatasvonun
mivozin hafif zincir dcfosforilasyvonuna ileten
mivozin hafif zincir kinaz aktivitesindeki bir
azalmava bagh oldugu tfade cdilmugtir (3. 3. 23
26. 27).

Damar vatagina NO salinimt OSS tarafindan da
kontrol edilir. NOS ihtiva eden parascmpatik
sinirler serebral ve retinal arterler gibi belirh bazi
biiviik damarlarin adventisyasinda sonlanir. NO
sinirlerden salimir ve vazorclaksasvon olugan
damann miskiiler mediasina diffiize olur.
Orncgin  creksivona  araci olan  efferent
parasempatikler pelvik sinir (Erigentes) icindedir
ve muhtemclen Ach ve VIP ko-transmuitierlerin
icerit. Erigemes sinin ig¢inde non-adnerjik non-
kolincrjik lifler de vardir ve bunlar NOS igerir.
NOS. NO olusumunu katalizleven cnzim olup.
pelvik sinir uyarist ile olugan creksivon NOS
inhibisvonu ile dnlenir.

Kisaca penis crcksivon mekanizimasi
hem bir vazodilatawr olarak hcem  de
nérotransmitter olarak NO fonksivonurnui ivi bir
srnegidir.  lmmiinohistokimyasal  cahgmalar
NOS in pelvik pleksusta kaverndz sinirlerde ve
penis arterlerinin adventisyal tabakalarini innerve
eden korpus kavernosava uzanan dallarda
lokalize oldupunu gostermigtir.  Ercksivona
neden olan sinirsel uvandan sonra pleksusdan
cikan  sinirler  NO’1  sentezlevip korpus
kavernosum icinc salar. Korpus kavernosum diiz
kas hiicreleri cevap olarak gevser ve korpora
kanla dolup bir ercksivon olugturacak sckildc
siscr.  NO eksikligi impotansa. fazlahgl 1SC
priapism ¢ yol agabilir (3. 5, 22},
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Sharma ve ark. tarafindan NOS
inhibori olan L-NAME (n-nitro-arginine methyl
ester) in septik ratlarda testis kan akimini, serum
nitrit ve nitrat konsantrasyonlarini Snemir dlglide
azalttid gosterilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarma gdre NO’in  testis kan akimi
regiifasyonunda dnemii bir rol oynadift ifade
edilmektedir (28).

Merkezi olonomik kontroli igine alan

MSS balgeleri; hipotalamusun paraventrikiiler
nukleusu  ve  medulladaki  nukleus  traktus
solitariusda NOS'"in lokalizasyonu, bu otonomik
kontrol  merkezlerinde bir noronal aktivite
diizenleyicisi olarak NO'in potansiyel roliinii
adstermektedir. Horn ve ark. NO vericisi olan
Na-nitroprussidin paraventrikiiler nukleusa direkt
mjcksiyonla  verilmesinin - ortalama  arteryel
basingta dnemli bir diismeye neden oldugunu
bildirmisterdir (29).
Avrica, Matsumura ve ark. nukleus traktus
salitarius igine NOS inhibitorii olan L-NAME 1n
unilateral mikroinjeksiyonunun arteryel basinci,
kalp hizim ve renal sempatik sinir aktivitesini
onemli olciide azaltuigini, tersine NO vericis)
NOC 18 (Et 2 N[ N (0) NO |Na )’ in nukleus
traktus solitariusa mikroinjeksiyonunun arteryel
basinci, kalp hizint ve renal sempatik sinir
aktivitesini artirdidimi bildirmiglerdir (30).

NO, MSS'de yaygin bir transmitterdir
ve bulundugu bolgeye gOre eksitatdr veya
mhibitor  etkiler gosterebilir. Beyinde NO
merkezi kardiovaskiiler kontrolde bir
norotransmitter veya noéromodiilator olarak iglev
oiietir (31-35). Zanzinger ve ark. endojen NO'in
periferik etkilerine ek olarak, kardiovaskiiler
lonksiyonun sinirsel kontroliinde bazal sempatik
tonusu azaltarak etkili oldugunu (33), Sakima ve
ark. ise kan basincimin tuza duyarlihf) ve
beyinde NO vyapimi arasinda yakin iliski
oldugunu. ve ayrica normotansif ratlara kronik

uz yiklenmestnin hipotalamusun
paraventrikifer ve supraoptik nukleuslarinda
NOS gen ekspresyonunu artirdigint

bildirmislerdir (34).

NO'in  prekirsori  olan  argininin
metabolize oldugu bir yol NOS’in katalizledig)
NO sentezi olup. digeri ise lire dongistiniin son
enzimi olan arginaz tarafindan tire ve ornitine
hidrolize oldugu yoldur. Arginaz enziminin ana

kaynagt Ure dbnglsbnin de tOm enzimlerin
iceren karacigerdir. Disiik plazma arginin
dizeyine yol acan arginaz hepatoseliiiler hasar
takiben salmir. Prins ve ark. arginaz
infiizyonunun hemodinamikler ve plazma nitrate
diizeylerine etkisini arastirmis; arginaz inflizyonu
yaprlan ratlarda ; 1) Plazma ve idrarda
kontrollere gore daha yiiksek nitrate diizeyleri, 2)
Cok dlisiik bir plazma arginin diizeyi, 3) Daha
yliksek ortalama arteryel basing ve total periferik
direng, 4) Kalp, btbrek, mide, ince bafirsak ve
dalakta daha yUksek kan akimi ve daha dustik
vasklller diren¢ oldugu tespit edilmistir.Bu
calismanin sonucuna gtre dtisiik plazma arginin
diizeyi varhfinda daha yiiksek nitrat yapumnin
paradoksal oldugu, ama bazi organlarda daha
yilksek kan akimii aciklayabilecefi ifade
cdiimektedir. Prins ve ark. gére NO yapummn
plazma arginin diizeyine baglihfinda bolgesel
farklar olabilir (15, 36-38).

NO vaskiller yatagin baz: bdlgelerinde
lokal degisikliklere cevaben kan akimini
otomatik olarak regille eder. Iskemi ve
reperflizyon sadece etkilenmig olan dokuda
vazodilatasyona neden olur ve bu yamta NO
aracthk eder (3. 25, 38, 39). Yetersiz dolasum
kosullarinda  endotelial  hiicrelerden  NO
salimmimin ~ azalmasi  eNOS  aktivitesinin
azalmasina baghdiwr. Diger bir neden de distik
kan akimi kosullarinda L-arginin diizeyinin
diismesi olabilir. Yetersiz dolasim kosullarindan
sonra L-arginin verilmesinin miyokardial iskemi

ve reperfiizyon sonrasi  nekrotik  hasarn
azaltabilecegfi ve travmatik  hastalarda
kardiovaskiiler sistem fonksiyonunun

dizeltilmesi  baksimindan  L-argininin  sivi
resiisitasyonuna faydali bir yardimci olarak
kullanilabilecegi ileri  sliriilmektedir  (25).
Kardiak iskemiden sonra reperfiizyon koroner
arter  endotelyumunda hasar yapabilir,
vazospazm ve trombozise yol agabilir, Oy'den
olusan radikaller bu olayin mediattrieri olarak
kabul edilir. Serbest O, radikaller1 hLpid
peroksidasyonu, protein sulfidril gruplarimn
oksidasyonu, DNA  ipliklerinin  kopmasi
vasitasiyla doku hasari yapar. Seccombe ve ark.
O, radikallerinin koroner endotelyum vasitastyia
reseptdre bagli NO olusumunu selektif olarak
bozdufunu gdstermiglerdir (30-41).

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 18(3):2001
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Volatil anestezikler damar kas tonusunu
direkt olarak azaltir. Fujita ve ark. lokal
ancsteziklerin  koroner kan akimu ve NQ'c
etkisini arastinp; NO Giretiminin, NO salimminmn
ve eNOS cGMP volu ile olusan vazodilatator
ctkilerinin  anesteziklerle 6nemli  oigide
etkilenmediini gostermislerdir (42).

Akivama ve¢ ark. tarafindan akut
mivokardial infarktiislii hastalarda mtrit ve
nitratn  mivokardial  vapimimn  antug
gosterilmistir. NO metabolitlerinin semptomlarin
baslangicindan 2-3 giin sonra en vitksck degcere
ulagtigy bildirilmis, ve bu artigin mivokardial
iskemintn inflamatuvar fazi esnasinda infarktiishi
kalpten salintmlarimin artisina bagli  oldugu
sonucuna vartlmigur (43).

Kardiopulmoner bypass bazal NO salimm
ve NO - c¢cGMP volu iizerine arturici etki
vapmaktadir. Kardiopulmoner bvpass esnasinda
salinan vazoaktif maddeierden birisi  olan
bradikinin ¢ndotel hiicrelerinde NO sahnimm
stimiile eder. Kardiak cerrahi uvgulanan hastalar
tizerinde vapilan calismalar insan mivokardimin
NO dretimini géstermektedir. Tinenir ve ark.
tarfindan vapilan bir calismada kardiopulmoner
bvpass altinda koroner anter bvpass greft
operasvonu ugulanan olgulara preoperatif verilen
nitro vazodilatatdrlerin NO - cGMP volu iizerine
etkisi arasurtlims. nitrat verilen ve venlmeyen
her iki grupta da kardiopulmoner bypass sonrasi
ortalama plazma cGMP sevivelerinin arttif ama
nitrat grubunda artisin daha belirgin oldugu tespit
cdilmistir  (24). Koroner artcr  bypass
operasvonunda kullanilan greftin aster veva ven
olmasina bagh olarak NO salintnunda ve greflin

Ach’e¢ vamunda farklitiklar oldugu Nishioka ve

ark. tarafindan gbstenimigtir. Artcryval grefllerde
Ach ile uyanldiktan sonra ¢lde edilen plazma
nitrit  konsantrasvonlanmin  vendz  greftlerde
bulunan dcgerlerden daha fazla oldugu tespit
cdilmistit. Aynca disitkk doz Ach’nin arteryel

grefille donatilmis koroner arterleri gemiglettigt

oysa vendz greft takilmig koroner arterlerde ¢am
azaltigr  gosterilmistic.  Bu  ¢aligmanin
sonuglanna gore koroner bypass greft
uvgulamasinda safen veni  greftlerine  gore
inlernal torasik arter grefilerinin daha ctkili
olacag disiiniilmektedir (44).

Hipertansivon V¢
NO'in Rolii

Vazospazmda
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NOS'+ mhibe eden cesitli  arginin
tirevien deney havvanlannda kan basincinmi ani
olarak vitkscltir, bu durum normal kan basincinn
korunmasi t¢in NO'in 1onik salimnumn gerckli
oldugunu diigindiirmektedic. NO salimimina
neden olan 1V- nitroprusside hem hipertansif
hem de saghkh kisilerde esit miktarda
vazodilatasvona ncden olur. Ach hipertansif
kigilerde  saghkli  kisilerden daha az
vazodifatasvona neden olur ve hipertansif
kistlerde Ach'e dcfekuif yanit nedemi anormal
eNOS oflabilir. ama hipenansif  kisilerin
arterleninde vapilan dirckt NOS élciimicrinin
normal diizevierde oldugu  bildirilmigtir.
Hiperiansif kisilerde daha az NO olusumu belki
¢NOS'In  anormal vapida olmasina veva
regiifasvonunda bir anormallik oimasina baghdir
(3. 5. 45, 36). Hu ve ark. tarafindan devamli
intravenéz  L-NAME infiizyonunun  anicrvel
basing ve plazimma renin aktivitesini arurdifi, ama
Ach ve bradikinine vazodepressfr  ve
vazodilatadr vanttlann degismedigi

gostenlmisur. Devamli  intravendz L-NAME

inflizvonunun ratlarda Na™ ve su  tutulumu
olmaksizin arteryel basingta devaml artisa scbep
oldugu ve intravendz L-arginin tedavist 1lc
hipenansivonun nlenebildigi hildirilnusur (45)
Aksulu ve ark. ise vaptuig bir cahsimada bir NOS
inhibitéri olan L-NNA (n"-nitro-L-arginine) nin
piliglerde kan basincim sadcce wvitksek dozlarda
arurdigr. orta ve disik dozlarda etkilemedigini
bildirmisicrdir. Aynca plazma renin ve ACE
ctkinligi ve plazma NA dizevinin L-NNA mn
tilm dozlannda dustiigi. plazma A dizevinin 1s¢
hicbir L-NNA  dozundan  ctkilenmedig
bildirilmistir. Bu ¢alisma sonucuna gorc
piliglerde  renin-anjiotensin - sistenu V¢
noradrenenjik  sistemler iizeninde bir nitrenik
volagan modulator etkinligi olduguna dikkat
¢ckitimcktedir (47).

Normotansif ve hipertansif STZ diabetik
ratlarda L-NAME in artervel kan basincina ¢tkist
Costa ve ark. tarafindan arastinlms olup.
ortalama artervcl basing artisinin kontrollere
kivasla  diabetiklerde daha az  oldugu
bildinlmistir. Avnica diabetik grupta L-argininge
ccvaben olusan  hipotansivon  derecesinmii
normotansiflere kivasla hipcrtansifierde daha oz
oldugu ve bu modelde hipertansiyon gelisginunman
NO vapiminda bir bozulmavi kapsadir ilen
sitrilmektedir(48).
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Uzun  siirelh  hipobarik  hipoksi
hematokritten bagimsiz arteryel hipertansiyona
vol agabilit. Ni ve ark. yaptig: bir ¢ahigmada
hipoksik ratlardaki kan basinci artigina plazma
endotelin  diizevinde belirgin, ama gecgici bir
artisin  eslik ettigi ve hipoksinin endoteliyal
kitltiir hucreleri tarafindan NO yapimim azalttigi
agsterilmis ve hipokstyle olusan hipertansiyonun
azalmis NO yapimiyla iligkili oldugu ifade
editmistir (49). |

Endotehiyal  disfonksiyon  diabet  ve
atheroskleroz i¢in karakteristiktir. Atheroskleroz
cocukluk ¢aZinda baslayan ve yasla ilerleyen
primer olarak biiyiik arterlerin  yaygin bir
hastaligidir. Birgok risk faktorii atherosklerozu
ctkiler, ama ytiksek LDL - kolesterol en 6nemli
risk  faktorlidiir.  Endotelden saliman  NO
atherogenezde tehlikeli olan birgok olayi inhibe
cder.  Hiperkolesterolemi  endoteliyal = NO
aktivitesini azaltir ve NO’1in 6n maddesi olan L-
arginin  vertimesiyle  NO - aktivitesindekt  bu
azalma normale gevrilebthr (3, 50, 51).Tiittin
vanma fdiriinleri sistemik dolagima emilir ve
arteryel endotelyumu hasarlayarak atherogenezin
ilerlemesine neden olur. Ayrica sigara igenlerde
LDLlerin - artmis oksidasyonu  monosit
adezvonunu  ve subintimal boglufa monosit
vpciinii arttinicr sinerjistik etkilere sahiptir. Ek
olarak serbest radikaller ve aromatik bilesikler
NO'in endoteliyal sentezini azaltir. Sonug olarak
sigara i¢imi endoteliyal disfonksiyon gelisimint
artiryr (52). Vazodilatator Ach infilzyonundan
sonra bazi atherosklerotik arterlerde paradoksal
bir sekilde vazospazm goriliir. NO sadece
sistemik kan basmcini degil ayni zamanda beyin,
bibrek, akciger, kalp ve gastrointestinal kanal
vibi Ozel vaskiiler yataklarda lokal kan akimini
da regtile eder. NO tretimindeki bir defekt ozel
organfarda vazospazma neden olabilir. Belki de
NO hepatorenal sendrom, prinzmetal angina,
Ravnoud hastaligi veya preeklampsi ile ilgilidir.
Ama NO tek vazodilatator degildir ve diger
relaksasyon yollarindaki defektler de endoteliyal
disfonksiyona ve kontraktil anormalliklere neden
olabthr (3).

Endotoksik  sok esnasinda pgorillen sistemik
hipotansiyon asirt NO olusumuna baglanmigtir.
Bunun disinda asmn miktarda NO (retiminin
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oldugu higbir hastabik tarif edilmemigtir, ama
idiopatik ortostatik hipotansiyon gibi anormal
derecede diigtk kan basincimin oldugu nadir
vakalar NO’in agin yapimu ile ilgili olabilir (3).
| Endotelinin {ET) her biri 21 aminoasitten

olusan ¢ farkh tipi vardir. ET’nin sistemik
verilmesi, renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin  aktivasyonu ile birlikte giddetl
sistemik koroner ve renal vazokonstriksiyona
neden olur. NO preproendotelin sentezini inhibe
ederek ET-1 salimimimi baskilar. Diger taraftan
ET-1 endotelial ETg reseptor aktivasyonu
yoluyla NO olusumunu uyarir. ET-1 ve NO
arasinda en azindan bazal durumda vaskiiler
tonusu regiile etmek icin reziprokal ofarak etk
eden bir feedback mekanizma vardir (5, 22, 38,
53, 54).

Nitrik Oksit’in Kardiak Inotrop Ve
Kronotrop islev Uzerine Etkisi

NO’in kalp iizerinde (-) kronotrop etkisi
ve dilz kas hiicresini gevsetmesine benzer sekilde
kalp kast hlicrest lizerinde (-) inotropik etkisi
oldugu bildirilmistir. lzole papiller kas
preparatiarinda substans-P’ye yanit olarak NO’in
endokard endotelinden salinip su etkilere vol
actig) ifade edilmektedir; Izometrik gerim fazin
kisaltir, miyokard gevsemesini hizlandirir, pik
izometrik gilcl) azaltir, ama gil¢ gelisim hizini
etkilemez. Aym etkiler eksogen NO vericisi olan
Na® - nitroprusside ve ¢cGMP analoglars ile de
gbsterilmigtir. Ayrica miyositteki Tip [ NOS'in
Ach’e cevabi olusturdufu, Tip Il NOSin 1se
miyokard  depresyonuna  neden  oldugu
savunulmaktadir. Sonugta NO’in hem izole
miyositlerde hem de multiselliiler preparatlarda
miyokardial cGMP’yi arttirarak relaksan etkiler
gosterdigi  ifade edilmektedir (3.55). Son
kanitlara gore NO’in izole kardiomiyositlerin
kasiima gitcinli doza bagli olarak bifazik bir
tarzda diizenledigi bildirilmigtir. NO in disOk
konsantrasyonlarinin  bir cAMP  bagimh
mekanizima ile (+) inotrop etki olusturdugu,
bunun aksine NO'in yiiksek konsantrasyonlarinin
rat kardiak miyositlerinin  kontraktilitesini
depresse ettifi ve bunun altinda yatan en uygun
mekanizmanin ¢cGMP bagimli protein Kkinaz
aktivasyonu oldugu ifade edilmektedir (56).
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Adenozin endojen bir nukleotid olup bir
¢ok fizyolojik olayda rol alir ve kalpte (-)
inotrop, kronotrop ve dromotrop etkiye neden
olur. Adenozin etkisim piirijemk A,, A; ve A,
reseptorl) lizerinden gosterir. Adenozin A,-Res
aktivasyonu (-} Inotropik, Kkronotropik ve
dromotropik etkiyle sonuglanir. Adenozin Aj-
Res.  aktivasyonu  koroner ve  perifenk
vazodilatasyon ile sonuglanir. Adenozinin diiz
kaslarda  A,-Res  ilzerinden  olusturdugu
vazodilatasyon etkide NO’in  rolii oldugu
bildirilmis olup, adenozinin NO dilzeyinde artig
olusturdugu ve bu artigin NOS mhibitdril L-
NMA ile onlendigi gosterilmigtir. Kalkan ve
ark.tarafindan yaptlan bir calismada da izole
sican atriyumunda adenozinin (-) Kkronotrop
ctkisimin NOS inhibitorii L-NAME ile anlamli
derecede azaidifi saptanmi§y ve adenozinin
olusturduu (-) kronotrop etkide NO’in rolii
oldugu sonucuna vartimigtir (57).

Tomita ve ark. yapugi bir ¢aligmada ise
NO  sentezinin  L-NAME ile  kronik
inhibisyonunun ratlarda kardiak doku ACE
ekspresyonunu  artirdigi ve kardiak fibrozise

neden oldufu gbsterilmistir. Ayrica spesifik bir
angiotensin 1l tip-1 reseptor antagonisti ile
tedavinin kardiak fibrozis olusumunu nledisi
bildirilmis ve angiotensin {1 tip1 reseptdr yolu ile
TGEF- beta 1'in erken indilksiyonunun bu
modelde kardiak fibrozis gelisiminde major bir
rol oynadif! sonucuna vaniimistir (58).

Bernstein ve ark. yaptif1 bir calismada
kalp vyetmezligi esnasinda plazma NO
metabolitlerindeki artistn arkasindaki mekanizma
arastinlmistir.  Yapilan calismalar sonucunda
plazma NO metabolitlerinin  (Nitrate)  sol
ventrikiil dp/dt veya sistolik damar gerumi ile
korele olmadigi, ama sol ventrik(] end diastolik
basinci veya diastolik duvar gerimi ile direkt
olarak korele oldugu, ayrica kalp isi ile de tersine
korele oldugu tespit edilmigtir. Plazma NO
metabolitlerinin plazma kreatinin dizeyi ile
direkt iliskih olarak arthig; gorilmiis ve Kkalp
yetmeziig esnasinda plazma NO
metabolitlerindeki  bu  artisin,  artrmis NO
yapimina degil azalan renal fonksiyona bagh
oldudu sonucuna variimistir (59},
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