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ÖZET 
Vasküler endotel kan akımı ve damar tonusunu sağlayan 
en önemli etmenlerden biridir. Endotel fonksiyon bozuklu
ğunda ise niu·ik aksidin (NO) sentez ve salmımımn azaldı
ğı veya yıkımmm arttığı görülmektedir. Endotel kaynaklı 
gevşetici faktör (EDRF) olan NO insan vücudunda çok 
çeşitli hiicre tarafından salgılanan en önemli fizyolojik 
transmitter/erden biridir. NO bir anıina asit olan L-argi
ninden asetikolin, bradikinin, P maddesi, tronıbin, ADP, 
ATP, kalsium, tronıboksan Aı histanıin, enelotelin ve agre
ge tranıbosit/erin NO senrazı uyarması ile sentez edilir. 
Ayrıca akını kuvveti (Shear stress), kan basıııcı ve pulsatil 
gerginlik gibi mekanik güçler de NO sentezinde etkendir. 
NO vasküler düz kaslardaki guanilat siklazı uyararak 
yaptığı vazadi/atasyon ile kan basmcı ve damar tonusu 
dengesini sağlayan temel maddelerden biridir. Aynca 
tranıbosit ve lökosit fonksiyonlannın kontro/iinde de 
önenı/i rolü bulunmaktadır. Ateroskleroz, iskemik kalp 
hastalığı, kalp yetersizliği, hipoksi, eliaber ve hipertansi
yanda azalan vasküler rezerv ve vazodilarasyondan NO 
etkinliğin azalması sorumlu tutulabilir. Organik nitrarta 
da hiicre içi NO ve S-nitrozotiollere metabolize olmakta 
ve guanilat siklazı aktive ederek vazadi/atasyon yapmak
tadırlar, ancak endogen NO'nun etkili olduğu çok kiiçiik 
damarlarda etkisizeli ler. Gelecekte yapılacak birçok deney 
ve klinik çalışma ateroskleroz, iskemik kalp hastalığı, hi
pertansiyon, tranıbosit fonksiyon bowkluğu ve diğer bir
çok hastahğın tedavisinde yer alacak olan yeni NO-verici
leri ve NO-sellfez inhibitörlerini belirleyecektir. 

Allalıtar kelime/er: Nitrik oksit (NO), endotel, vazadi/a
rasyon 

Endotel hücreleri uzun yıllar yalnızca kan ve damar 

düz kası arasında yarı geçirgen ve damar duvarını 

koruyucu bir bariyer olarak düşünülmüştür (1) . Son 

20 yıldır yapılan çalışmalar ise endotelin damar düz 

kas mitojenitesi, vasküler tonus, trombositlerin anti

adezif ve antiagregan etkileri , lökosit fonksiyonları, 
koagülasyon mekanizması, angiogenez, tümör büyü

me ve yayılması üzerinde aktif rol oynayan komp
leks bir organ sistemi olduğunu gösterm i şlerdir (1-4). 

Nitekim erişkindeki toplam endotel kütlesi 1,5 kg ile 

yaklaşık olarak karaciğer kütlesi kadardı r ve toplam 
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6x1023 adet hücre ile 700-1000 m2'1ik bir yüzey 
oluşturmaktadır (5). 1976'da Moncada ve ark. (6) en

dotel kaynaklı etkin vazodilatatör ve antigregan 

özellikleri olan prostasiklini keşfetmişlerdir. Dört yıl 
sonra Furchgott ve Zawadzki (7) asetilkolinin yalnız

ca sağlam endotelli arterlerde vazodilatasyon yaptı

ğını ve "Endotel kaynaklı gevşetici faktör" (Endot

helial-derived relaxant fac tor, EDRF) diye isimlen

dirdikleri bir faktörün burada rol oynadığını söyle

mişlerdir. Daha sonra ı 987'de Moncada ve ark. (8) 

tarafından bu maddenin nitrik oksit (NO) gazı oldu

ğu gösterilmiştir. Kısa sürede bu gevşetici faktörün 

(EDRF-NO) bilinen en güçlü vazodilatatörlerden bi

ri ve periferik vasküler direncin önemli denetleyicisi 
olduğu anlaşılmıştır. 

EDRF'nin etken maddesinin NO olduğunun gösteri l
mesinden sonra endotel hücrelerinde L-arginin nitrik 

oksit yolu bulunmuştur (9- 10) . L-arginin nitrik oksit 

sentaz (NO sentaz) enzim i tarafından oksidasyonu 
sonucunda L-sitrulin ve NO oluşmaktadır (9-11) . NO 

sentezi mekanik güçler ve endotel reseptörlerine et

kili çeşitli ajanlarla olmaktadır. Mekanik güçlerde en 
önemli etken dolaşan kan akımının husule getirdiği 
basınçtır (shear stress) (12), ancak burada kan basıncı 

ve pulsatil gerginlik de NO sentezinde etkili meka
nik sebepler arasındadır (1,13). Sentezden sorumlu 

endotel reseptörlerine etkili ajanlar asetilkolin, P 

maddesi, bradikinin, kalsium ionofor A 23187, trom

bin, ATP, ADP, tromboksan A2, peptidolökotricnle r, 
histamin, endotelin ve agrege trombositlerdir (13). L

argininin metillenmiş analoğlu NG -monometil L-ar

ginin (L-NMMA) bu enzimin yarışmalı (kompctitif) 

inhibisyonunu yapmakta ve biolojik döng üde 
NO'nun rolü üzerinde bize önemli ip uçları vermek
tedir ( 14). Yapılan çalışmalarda kol arterine verilen 

L-NMMA'nın burada vazokonstrüksiyon yaptığı, 

bununla beraber endotelden arındırı lmış damar düz 

kas hücrelerinde kontraksiyon yapmadığ ı görülmüş

tür (1 1) . NO sentaz insanda vasküler endotel, beyin, 

beyincik, makrofaj lardan izole edilmiş olup molekü

ler ağırlığı 130 000 ile ı 55 000 arasında değişme k-
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tedir c ı ı ı. izole edilen çeşitli tipteki NO sentazlarda
ki ortak özellik bunların tetrahidrobiopterin içerme
leri ve bu maddenin enzim aktivitesinde önemli bir 
kofaktör olarak rol aynamasıdır (ll). NO sentezi ba

zal (reseptör uyarısına yanıt olarak kısa dönemli NO 
sentezi) ve indüklenebilen olmak üzere ikiye ayrıl
maktadır ( ı5). İndüklenebilen NO sentezi bazal NO 
sentezine göre daha hızlı olmakta ve sitotoksik etki
leri de görülebilecek oranda daha yüksek konsant
rasyonda NO sentezini içermektedir. Kalsium ve 
kalmodulin NO sentazı denetleyen, bazal ve indükle
nen NO sentazın ayıncı tanısının yapıldığı iki önem
li maddedir (ı ı,ı ı5 , ı 6). Bazal NO sentezinde kalsium 

ve kalmodulin etkilidir; endotel hücreleri, trombosit
ler ve sinir hücrelerinde NO sentezi bu şekilde ol
maktadır (ı5, ı 6) İndüklenebilen NO sentezi ise daha 

çok makrofajlar ve düz kas hücrelerinde olup, kalsi
um ve kalmodulinden bağıms ızdır. Bakteri endotok
sinleri ve sitokinler burada etkili olmaktadır 
cı ı. ı 5, ı6). Nitekim glukokortikoidler özellikle makro
fajlardaki kalsiumdan bağımsız ve indüklenebilen 
NO sentezini inhibe ederken bazal NO sentezine et
kisizdirler. Bu bakımdan septik şoktaki vazodilatas
yon ve hipotansiyonu önlemede indüklenebilen NO 

sentaz inbitörü olarak g lukokortikoidlerden yararla
nılması düşünülmektedir (ı ı ,ı5,ı7- ı 9). NO öncülü L

arginin analogları, NO sentezinin yarışmalı inhibi
törleri olarak kullanılırlar. İnhibitörlerin her iki sen
tez sırasındaki afiniteleri farklıdır. L-NMMA enzi
min her iki biçimini eşit olarak inhibe ederken, ami
noguanidin daha çok indüklenebilen NO sentaz üze
rinde etkilidir (ı4.ı5,20). Her iki inhibitör de sentetik 

olup, insan plasmasında doğal olarak bulunan metil 
argininler, hemoglobin, özellikle LDL olmak üzere 
VLDL ve HDL gibi lipoproteinler NO yolunda fiz
yolojik düzenleyiciler olarak rol oynayabilirler 
(ı5,ı6), 

Nitrik oksit renksiz bir gaz olup, oksijensiz ortamda 
suda çözülmektedir. Havada ise hızla oksijen ile re
aksiyona girerek dokuya hasar verebilen koyu renkli 
nitrojen dioksit gazı haline gelmektedir ( ı ı ı. NO'nun 

hemoglobine afinitesi oksijene kıyasla 3000 kez da
ha fazladır, bu bakımdan inhalasyonda oksijen ile 
birleşmeden önce hemoglobin ile birleşmektedir 

(1 ı ,ı ıı. Su ve plasmada nitrite oksitlenerek bu şekilde 

saatlerce stabil kalabilmekte iken kanda hızla nitrata 
çevrilmektedir. Bu bakımdan kandaki nitrat konsant
rasyonu (30 J.lmol/litre) nitrit konsantrasyonuna 
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kıyasla 100 kez daha fazladır c ı 1,22). Septik şokta ise 
farklı olarak nitrat ve nitrit konsantrasyonu yüksek 
bulunur (23). NO aynı zamanda diğer çeşitli nitrojen 

oksitlere yükseltgenerek sulfidril grubu içeren glu
tatyon, sistein, albümin gibi maddelere ve, yapısında 
hem maddesi içeren proteinler ve proteinler ve mi
yoglobine bağlanarak bu maddelerden gereğinde ta
şıyıcı olarak ta yararlanmaktadır (ı ı ). Nitrik oksit da
marlarda düz kas hücresi içinde guanil siklazı etkin
leştirerek guanosin tifosfattan 3-5 siklik guanosin 
monofosfat (c-GMP) oluşmasına yol açar. Daha son
ra sırası ile intrasellürler kalsium ve miyozin hafif 
zinci rlerinin defosforilizasyonu azalır ve vazodila
tasyon gerçekleşir (5,ı ı,ı s. ı 6). 

NO sentez edi ldiği hücrelerin yalnızca çok yakının
da etkili olmaktadır, bu hali ile parakrin bir hormon 
gibi de kabul edilmektedir c ı 1,15). Ama yarı ömrü 

çok kısa ve lokal etkili bu molekül sistemik etkil i bir 

hormon gibi de kabul edilebilir; çünkü hemen hemen 
bütün organlarda çok değişik farmakolojik etkilere 
sahiptir. NO'nun farmakol ojik eylemlerini şu şekilde 
sıralayabiliriz: 

1- Damar tonusunu düzenlenmesinde rol oynar, va
zodilatatör etki gösterir ( ı ı. ı 3. ı5). 

2- Trombosit işlevlerini inhibe eder (1 ı .ı 3,ı5). 

3- Pulmoner NO pulmoner damarların tonusunu dü
zeltir, bronkospazmı azaltır. NO gazının ARDS'de 
lezyonu gerilettiği gösterilm iştir (2. ı ı. ı 3, ı 5). 

4- NO sindirim sisteminde mukoza koruyucu olarak 
rol oynamaktadır (24). 

5- immün uyaranlar ve enflamasyon mediatörleri 
makrofajlarda NO serbestleşti ri rler. Tümör hücresi
ne sitotoksik olarak etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 
Böylece NO'un immün yanıtta önemli bir yeri oldu
ğu anlaşılmaktadır ( ı5,25,26) . 

6- NO'nun infekte makrofaj larda bakterisid etkisi ol
duğu gösterilmiştir (27). 

7- NO'nun sıtma, kalaazar ve tüberküloz sorumlu pa

razit ve bakterilerine karşı koruyucu özelliği saptan
mıştır. NO kanser kemoterapisinde kullanılan drog
lara, antiparazitlere ve antibiotiklere additif etki gös
terebilir (16,ı8. ı 9). 

8- NO insüline bağımlı DM'ta ve organ transplantas
yonlarını izleyen rejeksiyon reaksiyonlarında da rol 
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oynar. Diyabetik hastalarda artan oksijen serbest ra
dikalleri NO'yu tutmakta ve vazodilatasyonu azalt
maktadır. Ayrıca her iki durumda da NO serbestleş
tiren makrofajların etkinleşmesi sorumludur (30,31) . 

9- Vazokonstrüksiyonla birlikte hipertansiyonlarda 
NO eksikliğinin rol oynayabileceği ileri sürülmüştür 
(1,15). 

10- NO santral sinir sisteminde önemli bir nörotrans
mitter olarak kabul edilmektedir. Glia hücreleri ve 
nöronlardaki NO sentezi, cGMP sentezi ve glutamat 
reseptör etkinlemesi arasında ilişki olduğunu göste
ren çalışmalar mevcuttur (32,3ı). Santral sinir siste
minde glutamat ve NO miktar ve oranlarındaki deği
şikl iklerin beyin gelişim ve işlev bozukluklarında 
sorumlu olduğu düşünülmektedir. Ayrıca Alzheimer 
ve Parkinson hastalığında da bu fizyvpatoloji üzerin
de d urulmaktadır (34). 

ll- NO'nun ağrı hissinde anahtar transmittederden 
biri olarak rol oynadığı düşünülmektedir (35). Görül

düğü gibi diğer organ ve dokularda çok geniş farma
kolojik spektrumu olan NO'yu bu yazımızda daha 
çok kardiyevasküler etkinlikleri yönünden irdelemek 
istiyoruz. 

Normal vasküler endotel ve NO 

Daha önceden de belirtildiği gibi sağlam vasküler 

endotel birçok vazodilatatör, vazokonstrüktör, anti
koagülan ve prokoagülan maddeleri sentez ve meta
bolize eden parakrin bir organdır (l,ı ı ,ı3.ısı. En 

önemli vazodilatatörleri NO (EDRF) ve prostasiklin 
teşkil etmektedir (13,36). NO endotel hücrelerinde 

mekanik güçlerin ve reseptör düzeyinde etkili otoko
id maddelerin NO sentazı uyarması ve bu suretle 
esansiyel amino asit olan L-arginin'den L-sitrulin 
oluşması ile açığa çıkmaktadır (9· ı ı. ı 3). Oksijen ser

best radikalleri bu otokoid maddeyi hızla yıkabi l

mektedirler (37), 

Endotelde sentezlenen NO vasküler düz kas hücrele
rine ve lümene yayı! ır. NO vasküler düz kas hücrele
rinde guanilat s iklazı uyararak, siklik guanosin mo
nofosfat (cGMP) oluşumunu sağlar ki, bu da vaskü
ler düz kas hücrelerinin relaksasyonu ile sonuçlanır 
(5. ı ı . ı s. ı 6). Endotel hücrelerinden NO salınımı bazal 

olarak devam ettiği gibi, shear stress (akım kuvveti), 
kan basıncı, damar gerilimindeki değişimler ve va
zokonstrüktör uyarı lı çeş itli ajaniara karşı da 

oluşmakta ve özellikle endoteli sağlam koroner arte
lerde bu faktörlere karşı koruyucu bir denge meka
nizması olarak gösterilmektedir (ı.I3). Prostasiklin 
(Prostaglandin h) ise endotelin trombin, bradikinin, 

histamin, HDL, ADP, ATP, kalsium ionofor 
A23187, trombosit türevli büyüme faktörü, hipoksi 
ve hemodinamik streslerle olan uyanlara karşı araşi
donik asitten salgıladığı vazodilatatör bir maddedir 
(36). Prostasiklinin intrasellüler etki mekanizması 
NO'nun teki mekanizmasına göre farklı olarak siklik 
adenosin monofosfat üzerinden olmakta ve NO ile 
aditif etki gösterebilmektedir (36). NO ve prostasiklin 

özellikve farklılıkları tablo l'de gösterilmiştir. Gerek 
prostasiklin gerek NO trombositlerin adezyonu ve 
agregasyonunu önlemede sinerjik ve aditif etki gös
terirler ( ı3 ,38) . NO trombositlerde eriyebilen guani

lat siklazı uyararak cGMP oluşumunu sağlar, bu da 
45/50kDA proteininin fosfori lasyonunu arttırır, hüc
re içi kalsium düzeyini azaltır, llb/llla integrin ve P

selektin gibi trombosit adezyon moleküllerini etkisiz 
kılar (39/40), NO'nun küçük koroner arterlerde de 

trombositlere antiagregan etkisi gösterilmiştir (4 ı >. 

Trombosit agregasyonu düşünülen in aksine bilakis 
endoteli sağlam damarlarda NO salınımını uyararak 
vazodilatasyon yapmaktadır (42). Bu etkiden agrege 
trombositlerden salgılanan adenin nükleotidleri so
rumludur. Buna karşın endotel disfonksiyonu olan 
damarlarda agrege trombositler salgıladıkları trom
boksan Aı ve serotonin ile vazokonstrüksiyona se
bep olurlar. Oysa ki sağlam endotelli damarlarda ag
rege trombositlerin NO salgı lamasın ı uyarmaları ve 
vazodilatasyon yapmaları yanında NO'nun da anti

agregan rolü ile bir denge ortamı oluşmaktadır. En
dotel disfonksiyonunda ise bu denge ortamı kaybol
muştur (42). 

NO ve prostasiklin endoteli sağlam damar duvarında 
aynı zamanda lökosit adezyonunu engeliernektedir
ler ( ı 3). Beri taraftan özellikle polimorf nüveliler ol
mak üzere lökositler NO benzeri b ir madde salgıla
yarak vasküler relaksasyonu sağlarlar (43). Trombo
sit aktive edici faktör, endotoksin, sitokin gibi birçok 
enflamasyon medyatörleri adezyon moleküllerinin 
(ELAM, ICAM, VCAM) aracılığı ile endotele löko
sit kemotaksisini ve lökosit lerin aktivasyonunu sağ
larlar (44,45). Aktive lökositler ise proteolitik enzim

leri salgılar ve bunun yanı sıra oksijen molekülünü 
süperoksit anyon ·haline dönüştürerek takiben hidro
jen peroksit, hidroksil ve birçok toksik maddenin 
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oluşmasına zemin hazırlarlar (46)_ Bu toksik madde
ler özellikle kalbin reperfüzyon hasarında (injury) 
büyük önem taşırlar (46)_ Ortamda bol miktarda oksi

jen serbest radikalinin bulunması damar düz kas 

hücresini a agonistlere hassas kılmakta, NO'yu inak
tive ederek vazodilatasyonu azaltmaktadır (47). Ayrı

ca proteolitik enzimler (özellikle elastaz) iskeminin 
verdiği hasara ilave olarak miyokarda direkt olarak 
da zarar vermektedirler (48). 

İskemik kalp hastalığında vasküler endotel ve 
NO 

İskemik kalp hastalığının fizyopatolojisinde en 
önemli etmenlerden biri endotel hasarından kaynak
lanan vazodilatatör fonksiyonun bozulmasıdır. Bu
nunla birlikte vazospazm, hiperlipidemi, monosit ve 
trombositlerin kümelenmeleri, bunların salgıladıkları 
çeşitli faktörlerle damar düz kas hücrelerinin göçü 
ve proliferasyonu da aterosklerozun önemli mihenk 
taşlarını teşkil etmektedir (13,49). Kararlı angi na pek
tariste koroner arter ve artericllerin genişleme fonk
siyonu bozulmuştur. Bu da egzersiz ve emosyonel 
stres sırasında artan koroner akım ihtiyacının azalan 
koroner akım rezervi nedeni ile karşılanamamasına, 
dolayısı ile angi na pektarise neden olur (48) . Hiperli

pidemi ve hipertansiyon tedavisinin bozulan endotel
de vazodilatatör fonksiyonu iyileştirdiğine dair çalış
malar mevcuttur (50,51). Asetilkolin, serotonin gibi 

nörohümoral maddeler, trombositler, artan kan akımı 
endoteli sağlam damarda vazodilatasyona sebep 
olurken, endotel disfonksiyonu olan damarda vazo
konstrüksiyon yapar (13,52)_ Aynı şekilde soğuk ba
sınç testi, mental stres normal koroner arterlerde va
zodilatasyon yapmaktadır (53,54)_ Oysaki nitroglise
rin uygulaması endotel fonksiyonu gerek sağlam ge
rekse bozuk koroner damarlarda vazodilatasyon yap
maktadır (55)_ Bütün bu uyarıcı faktörlere endoteli 

sağlam olan damarlarda vazodilatatör, endotel dis
fonksiyonu olan damarlarda ise vazokonstrüktör ce
vabın nedeni NO salınımı ile ilgilidir (13)_ Nitekim 
NO prekürsörü olan L-argininin aterosklerotik koro
ner damarlara infüzyonu ile bunlarda asetilkal ine 
karşı vazodilatatör cevap görülmüştür (56). Kalp 

transplantasyonundan sonra oluşabilen rejeksiyonun 
erken döneminde, damarlarda aterosklerozun morfo
lojik görünümü oluşmadan ge l işen endotel disfonk

siyonunda asetilkoline vazokonstrüktör yanıt alın 

maktadır (57)_ Temel fızyopatolojİ NO üzerine kurul-
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makla beraber, burada NO sentez, salın ım veya inhi
bisyonun hangisinin etki li olduğu merak konusudur. 
Araştırmalar aterosklerotik endotelin azalan, normal 
veya aşırı miktarda NO salgıladığını, ancak NO akti
vitesinin ortamdaki aşırı miktardaki süperoksit radi
kalleri tarafından azaltıldığnı göstermektedir (58), 

Tablo 2'de NO sentezinin azaldığı durumlar gösteril
mektedir. Aterosklerozun erken fazlarında NO salı
mında Gi proteinine bağlı reseptör yolunun bozuldu
ğu ve bunun sonucunda asetilkolin, serotonin ve ag
rege trombositlerin vazodilatatör fonksiyonlannın 

bozulduğu düşünülmekted ir (59). Aterosklerozun de
vam etmesi ile reseptörden bağımsız kalsium ionofor 
A23187 gibi uyaranların da etkisizleştiği vasayıını 
halen araştırılınaktadır (60)_ Bu arada L-argin in ya
rarlılığı, hücre içine alınımının bozulması, NO sente
zinin azalması, aterosklerotik damar düz kas hücresi
nin NO'ya cevabının azalmas ı, ve NO yıkımının art
ması da halen düşünülen varsay ı mlar arasındadır 

(ı 3,56,59)_ 

Endotel disfonksiyonu, vazospazm ve NO 

Daralan koroner artcrlerde, endotel disfonksiyonu 
oluşan vazespazın ile darlığı daha da arttırmaktadır. 
Vazespazın endotele bağımlı ve endotelden bağım
sız olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (13)_ Shimokawa 
ve ark. (61 ,62) koroner damarlarına balon anj ioplastisi 

yaptıkları domuzları takiben lipidden zengin diyeıle 
beslenmişler ve bu şekilde yarattıkları hasarlı endo
telli damarlarda histarnin ve serotonin tatbiki ile tek
rarlanabilen vazospazm saptamışlardır. Bu yapay en
dotel disfonksiyonunda asetilkolin, serotonin ve ag
rege trombositlerin uyardığı endotele bağımlı vazo
dilatasyon bozulmuş, endotelden bağıms ız vazodila-

Tablo 1: NO ve prostasiklin özellik ve farklılıklan 

Özellik NO Prostasiklin 

Kaynak L-argini n Araşidonik asit 

Enzim NO senuız Siklooksijenaz 

Hücre içi fcGMP f cAMP 
mekanizma 

Yarı ömür (san) .. 6 .. 30 

İnhibitör 
Oksihcmoglobin, 
metilen mavisi 

Aspirin, non steroid 
an tiennaınaıuarlar 

Salınımın ı Asetilkolin, C a Aset il koli n, Ca 
uyaranlar ionofor A23 I 87, ı rom- i onofor A23 I 87. 

boksan A, ırombi n , duvar 
serotonin, ırombin, stresi. hipoksi 
duvar sıres i 

Katabolizma Süperoksiı radikalleri Hidrol iz 
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Tablo 2: ED RF-NO sentezinin azaldığı durumlar 

Koroner risk faktörleri 
Sigara 
Diabetes mellitus 
Hipertansiyon 
Hiperlipidemi 

Koroner atroskleroz 
Hipoksi 
İskemik kalp hastalığı 

Kararlı angina pektoris 
Kararsız angi na pektoris 
Akut miyokard infarktüsü 
Koroner tıkanma ve reperfüzyon 

Konjestif kalp yetersizliği 

tasyon ise değişmemiştir (62). Gordon ve ark. (63) be

lirli bir egzersiz protokolü sırasında koroner anjiog
rafilerini yaptıkları ve koroner arterlerinde %50'den
fazla lezyon saptanan hastaların !ez' on! u koroner ar
terlerinde egzesiz sırasında vazokonstrüksiyon gör
müşler, asetilkolin infüzyonu ile de aynı yanıtı sap
tamışlardır. Bu şekilde kararlı veya kararsız angina 
pektariste aktif vazokonstrükt if komponentin bulun
duğu, ve bunun da daha çok endotele bağlı vazodila
tasyon kusuru olduğu kanaatı gelmişt ir. Ayrıca bu 
sırada önemli miktarda endotelin salgılanmasının da 
vazokonstrüktör komponentte etkili olduğu düşünül
mektedir (64). 

Hipoksi ve NO 

Hipoksinin koroner arterlerde vazokonstrüksiyon 
yaptığı öteden beri bilinmektedir. Ancak bunun NO 
ile ilişkisi son zamanlarda anlaşılmıştır. Yapılan ça

lışmalarla endoteli alınmış arter segmentlerinde ve 

NO inhibitörleri ile tedavi edilmiş endoteli sağlam 
arterlerde hipoksinin vazokonstrüksiyon yapmadığı 
saptanmıştır (65,66) . Bu durumda hipoksinin vazo

konstrüktör etkisinin vazokonstrüktör bir maddenin 
salınımından çok bazal NO sekresyonunun inhibis
yonuna bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Koroner arter reperfüzyonu ve NÖ 

Total veya subtotal tıkanan koroner arterlerde reper
füzyon sonrası NO sentezinin anlamlı olarak azaldı
ğı ilk kez Ku ve ark. (67) tarafından gösterilmiştir. 

Asetilkolin, trombin, ADP, agrege trombositler gibi 
normalde vazodilatasyon yapan maddeler bu arter
lerde vazokonstrüksiyona neden olurlar (67,68). Ayrı

ca arterierin tromboksan Aı gibi vazokonstrüktör 

maddelere yanıtları daha artmı ştır (69). Trombolitik 
tedavi sonrası reperfüze koroner arterlerde reoklüz
yonun gelişmesinde bu mekanizmalar sorumlu tutul
maktadır. Özellikle trombüsten gelişen trombin olu
şumu ve trombosit agregasyonunun burada tetikleyi
ci mekanizma olarak rol oynadığı düşünülmektedir 

(13). Bu arada reoklüzyon mekanizmasının yalnızca 

NO sentezinin azalması ile ilgi li olmayıp daha çok 
reperfüze bölgede oluşan oksijen serbest radikalleri
nin NO'yu inhibe etmesinden kaynaklandığı düşü
nülmektedir. Mehta ve ark. (68) erken repefüzyon dö
neminde oksijen serbest radikallerini temizleyici sü
peroksit dismutaz veril mesinin NO inhibisyonuna 
bağlı vazokonstrüksiyonu engellediğini saptamışlar

dır. Diğer bir görüş te reperfüzyon sonrası nitrat ve
ya NO vericilerinin reperfüzyon hasarına neden olan 
oksijen sebest radikallerini yakalayarak ve nötrofil 
yığılmasını azaltarak bunların yaptığı reperfüzyon 
hasarını azalttıklarıdır (70). Bütün bu görüşlerin tersi
ne NO'un reperfüzyon hasarını arttırdığ ı nı savunan
lar da bulunmaktadır (71). Burada NO'un reperfüz

yon sonrası erken reaktif hiperemi döneminde veya 
sonra nötrofillerle indüklenen NO sentaz aktivitesi

nin arttığı dönemde ortamda aşırı bulunması soı·um

ludur (11,71,73). Bu sırada peroksinitrit gibi NO tü

revli zararlı serbest rad ikaller ve hücre canlı lığından 

sorumlu respiratuvar mitokondrial dem ir-sülfür 
içeren enzimierin reperfüzyonu olan tavşanlarda in
farkı sahasını azalttığı gösterilmiştir (70). Burada so
rumlu mekanizma kardiyoprotektif özellikleri olan 
adenozin salımının artması olarak gösterilmektedir. 
Adenazinin koruyucu etkisine bağlı bu görüş iske

mik önkoşullandırma (ischemic preconditioning) ile 

NO sentez inhibisyonu dı ş ında benzerlikler göster

mektedir. 

Hipertansiyon ve NO 

Yapılan birçok farmakoloj ik çalışmalar kan basıncı 
yüksekliğinin NO salınımını arttırdığı , dü şüklüğü

nün ise NO salınımını azalttığı yönündedir (1,76). En

dotel hücrelerinden NO salınımı yalnızca akım ba
sıncına (shear stress) değil aynı zamanda kan basıncı 
ve damar pulsatil geri limi gibi mekanik komponent
lere de bağlıdır (1). Ancak hala merak edilen husus 

acaba hipertansiyonun mu NO salınımının azalma
sından kaynaklandığı; yoksa hipertansif damarların 
endatellerinde mi NO salınımının az olduğudur. NO 
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inhibitörlerinin tatbik edildikleri izole arterierin va
zokonstrüksiyon yaptıkları görülmektedir. Bu da da
mar sisteminde vazodilatatör tonusu sağlayan daimi 
bir NO salınımı olduğunu göstemektedir (77,79). Bu 

arada NO'nun aynı zamanda damar düz kas prolife
rasyonu ve trombosit fonksiyonları üzerindeki inhi
bitör rolü hipertansiyon fizyopatolojisinde etkendir 
(78,79). Ko bay çalışmalarında s po n tan hipertansif sı

çanlarda (SHR) NO sentaz aktivitesinin normotensif 
Wistar-Kyoto s ıçanlarına (WKR) göre daha fazla 
arttığı saptanm ıştır (80). SHR'lerde artan NO salını

mının miyokardiyal kontraktibiliteyi düşüren ve va
zodilatasyonu sağlayan bir kompansasyon mekaniz
ması olduğu düşünülmektedir. Aynı zamanda 
NO'nun kas hücreleri büyümesi ve migrasyonuna in
hibitör etkisi hipertansiyonda oluşan kardiyak hipert
rofi, fibrozis ve yetersizliği engelleyici bir mekaniz
ma olarak gözükmektedir (8 1,82). SHR'lerde NO salı

nımı artmasına rağmen damar düz kas cGMP seviye
si yeterli olarak artmamaktadır. O zaman da NO'nun 
hücre içi mesajı yerine getiremediği düşünülmekte
dir (1). Hipertrafik ve fibrotik intima tabakasının NO 
geçirgenliğini azaltan mekanik bir bariyer olduğu ve 
NO'nun çevresinde daha fazla oksidatif strese maruz 
kaldığı ileri sürülen düşünceler arasındadır (83,84l. 
Tshudi ve ark'ları (1) yaptıkları bir çalışmada süpe
roksit dismutaz verilen SHR'lerde NO etkinliğinin 
daha fazla olduğunu saptam ışlardır. Tuza bağımlı hi
pertansif sıçanlarda ise SHR'lerden farklı olarak NO 
sentezi azalmıştır (85). İnsanlarda ise hipeı1ansiyonda 
bazal NO salınımı azalmaktadır (86). NO inhibitörü 

olan L-NMMA verildiğinde bunun hipertansiflerde
ki vazokonstrüktör yanıtı hipertansif olmayanlara kı
yasla daha azdır (86). Çalışmaların çoğunda primer 

ve sekonder hipertansiyonda asetilkolinin endotele 
bağımlı vazodilatatör etkisi azalmış bulunmuştur 

(87) . Ayrıca endotel disfonksiyonu ile vazokonstrük
tör prostoglandin türevli maddelere bozulmuş yanı

tın da hipertansiyon fizyopatoloj isinde rolü olduğu 
düşünülmektedir (87). 

NO'nun böbrek fonksiyonunda önemli rolü bulun
maktadır. Kan basıncı ve endotele bağımlı vazodila
tasyon üzerinde etkisi olmayacak kadar düşük doz 

NO inhibitörleri böbrek kan dolaşımını, tuz ve Na 
atılımını azaltmaktadır (88) . NO salınımındaki ufak 

değişikliklerle özellikle Na tutulumunun ve ekstrase
lüler sıvı artışının belirgin olduğu hipertansiyon çe
şitleri bildirilmiştir (88) . Son zamanlarda yapılan 
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araştırmalarda da böbrek yetersizliğinde vücutta NO 
sentezi inhibitörlerinin (asimetrik dimetil arginin) bi
riktiği tespit edilmiştir (89). 

NO'nun pulmoner arter basıncının regülasyonunda 
da önemli rolü bu lunmaktad ır (1,2,13,15). Canlılarda 
ekspirasyon havasında NO bulunmaktadır (90). Fiz

yolojik şartlarda pulmoner dolaşımda salınan NO 
burada hipoksinin yaratacağı vazokonstrüksiyona 
doğal inhibitör denge unsurunu oluşturmaktadır (91). 
Ekspirasyon havasında NO oranı düşük olan pulmo
ner hipertansiyonlu hayvaniara L-arginin veri lmesi 
ile olumlu neticeler alındığı görülmüştür (2). İdiopa

tik, konjenital kalp hastalıkları ve yeni doğanda olu
şan pulmoner hipertansiyonlarda ve pnömoni tedavi
lerinde NO kullanımının rutine girmesi için çalışma
lar yapılmaktadır ( 1 .2l. 

NO ve organik nitritter arasındaki benzerlikler 

D inerman ve ark (92) I 991'de nitrogliserin uygula
masının endoteli alınmış kobay torasik aortunda en
doteli sağlam torasik aorta kıyasla daha belirgin re
laksasyon gösterdiğini saptamışlard ı r. Yine aynı 
araştırıcılar endogen EDRF'nin L-NMMA ile bloke 
edildiği hallerde nitrogliserin uygulamasının daha 
fazla vazodilatasyon yaptığını göstermişlerdir. Bu 
çalışmalar organik nitritlerin NO'ya dönüşerek, ben
zer şekilde etki ettiğini göstermektedir. Yine 1991'de 
Moncada ve ark. (93) EDRF'nin bloke edilmesi ile 

guanilat siklaz reseptörlerinde duyarlılığın niceliksel 
ve niteliksel olarak arttığı (upregulation) ve bu şekil
de ekzojen verilen organik nitritlere hassasiyetİn art

tığını ileri sürmüşlerdir. Organik nitratlar 100 yılı aş

kın bir süredir miyokard iskemisinde kullanılmakta
dırlar (5). Bu ajanların terapötik etkinlikleri damar 
düz kasında NO ve S-nitrosotiollere dönüşmeleri ile 
görülmektedir (94) . Aterosklerotik koroner damarlar
da endojen NO aktivitesi azaldığından eksojen veri
len organik nitratlara aşırı hassasiyet mevcuttur 
(13.93). Organik nitratların diğer bir e tkileri de trom
bositler üzerinde antiadezif ve antiagregan rol oyna
maları ve kanama zamanını uzatmalarıdır(95,96). Bu

rada organik nitratların NO'ya dönüşümleri sorumlu

dur. Organik nitratların trombositler içinde NO'ya 
dönüşüp etkil i olabi lmeleri için S-nitrosotiollere ge
reks inim vardır (95). Aynı zamanda fizyolojik koşul

larda da NO redükte tiollerin S-nitrolisasyonunu 
sağlayarak trombosit inhibisyonunda önemli bir rol 
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oynamaktadır (95). Antitrombosit etkileri asetil sali

silik asitten farklı bir mekanizma gösteren nitratlar 
asetil salisilik asiıle aditif etki gösterirler (97). Sonuç 

olarak organik nitratların NO'ya dönüşüp özellikle 
endotel disfonksiyonu olan ve endojen NO işlevi 

bozuk olan damarlarda etkili olduğunu söyleyebili
riz. Ne var ki organik nitratların çok küçük damar
larda (çap <lOOı.ım) etkileri yoktur (98). Bu da küçük 
damarlarda organik nitratların nitrit oksite metaboli
ze olamaması ile açıklanmaktadır. Bu damarlarda 
yalnız endojen NO salınımı olmaktadır (98). 

NO ve tedavideki yeri 

Kardiyolojinin en önemli transmittederinden biri 
olan NO terapötik o larak NO vericileri ve NO sentaz 
inhibitörleri şeklinde kullanı lmaktadır (Tablo 3). NO 
veric ileri selektif ve non-selektif olmak üzere ikiye 
ayrılırlar (39). 

NO gazının in vitro kimyasal etkisi ancak saniyelerle 
ölçülecek kadar kısa, biolojik yarı ömrü ise I ile 4 
dakika arasındadır. NO inhalasyonu yapılan deney 
hayvanlarında trombosit fonksiyon bozukluğunun 
daha uzun (30 dakika) sürdüğü saptanmıştır (99). NO 
veric ilerinin halen yaygın olarak kullanılan en 
önemli temsilcileri organik nitratlardır. Oganik nit
ratlar (Nitrogliserin, isosorbid-2, isosorbid-5 mono

nitrat, isosorbid dinitrat, eritril tetranitrat, pentaeritril 
tetranitrat vs.) NO serbestleştirmeden önce metabo
lik değişime gereksinim duyan ilaçları içermektedir

ler (39). Organik nitratlar NO serbestleştirmek için 
invitro çalışmalarda tiol kofaktöre gereksinim gös
termektedirler; in vivo çalışmalarda ise tiol etkisi al
tında NO serbestleşmesi daha hızlı olmaktadır. Na
nitroprussid, molsidomin, ve SIN-1 ise NO vericileri 
içinde NO serbestleşmesi için metabolik etkinleşme

ye gereksinim duymayan birleş iklerdir (39,100) . Na 

nitroprussid hipertansiyon krizi ve iskemik kalp has
talıklarında kullanılan bir ajandır, in vitro yapılan 

Tablo 3: NO ve tedavideki yeri 

A) NO vericileri 
1 Nitrik oksit gazı, SNAP (S-nitroso-N asetil penisil amin) 
2. Organik nitratlar 
3. Na-nitroprussid, molsidonin ve SIN- I 

B) Trombosit selektif NO vericileri 
GTN, GSNO (S-nitrosoglutatyon) (Selektif olarak 
trombosit agregasyonunu inhibe ederler 

C) NO senlaz inhibitörleri 
L-NMMA 
Aminoguonidin 

çalışmalarda bir miktar antitrombosi te r etkisi olduğu 
gösterilmiştir (10 1). Molsidomin ve aktif metaboliti 

SIN-I 'in yapılan çalışmalarda deneysel tromboz ve 
troınbosit agregasyonunu inhibe ett iği gösterilm i ştir 

(102). Ancak bunların NO'un yanı sıra Oı- ve 
ONOO- gibi birleşikleri de oluşturdukları ve bu bir
leşikierin de trombosit agregasyonuna neden olarak 
NO'un antitrombosit etkisini engelleyebileceği düşü

nülmektedir (39). Organik nitrat yapılarına siste in ek
lenerek hücresel tiol ile birleştirilmeleri bunlara in 
vivo ve in vitro çalışmalarda trombosit ve lökosit iş
lev inhibisyonunda etkinlik kazandırınıştır (103). En 
önemli hücresel tiol olan glutatyonun S-nitrozilasyo
nuyla trombosit seçici NO vericisi olan S-nitrozog
lutatyon (GSNO) elde edilmiştir (39) . S ıçan deneyle
rinde kan basıncı üzerinde çok az değ işim yapacak 
dozda GSNO'unu trombosit agregasyonunu inhibe 
ettiğini gösterilmiştir (104). GSNO'un anjioplasti has

talarında da trombosit etkinleşmesini de önemli 
oranda inhibe ettiği gösterilmiştir (39) Tüm bu geliş

ıne ler doğrultusunda özellikle trombositler ve löko
sitlere etkil i seçici NO vericileri üzerinde çalışmalar 
yoğunluk kazanmıştır. 

Sonuç o larak halen kullanı lan farmakoloj ik ajanların 
kardiyolojinin en önemli transmittederden biri olan 
NO'ya kısmen erişebi ldiklerini görmekteyiz. Örne
ğin n i tratların endojen NO salınımının olduğu çok 
küçük damarlarda etkileri yoktur, oysa ki kaı·diyo
vasküler alanda pekçok hastalığın fizyopatolojis inde 
bu rezistan artericilerdeki NO işlev bozukluğunun 

rolü vardır. Bu örnekler yukarıda kısmen anlatılan 

temel fizyopatolojilerle çoğaltılabili r . Sürdürülmekte 
olan birçok çalışma ve kaydedi len ilerlemelerle kar
diyoloji ve çok çeş itli sistemlerde temel i ş levi olabi
lecek NO verici leri ve NO sentaz inhibitörlerinin 
kullanım sahaları her geçen gün daha da artacaktır. 
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