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OZET Nitrik oksit (NO), dogada varlig1 eskiden beri bilinen serbest radikal niteliginde bir gazdir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, NO’nun organizmada birgok fizyolojik ve patolojik siiregte yer
aldigini, ortaya ¢ikarmistir. NO; noronal iletimde, immiin yanitta, gastrointestinal mukoza biitiin-
ligiintin korunmasinda, solunum yollar siliyer aktivitesinde, renal glomeriiler ve kavernoz kan
akiminin diizenlenmesinde aktif rol oynamaktadir. NO’nun etkilerinin en fazla 6ne ¢iktig: sistem
ise kardiyovaskiiler sistemdir. NO; kalp kasilmasi, atim hiz1 ve damar tonusunun diizenlenmesinde
6nemli rol oynamaktadir. Hipertansiyon, kalp yetersizligi, iskemik kalp hastalig, koroner arter has-
talig1 ve aritmiler gibi kardiyovaskiiler hastaliklar NO yanitinda bozulmayla iligkilendirilmektedir.
NO uyarisi tizerinden etki gosteren NO vericileri ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri klinikte; anjina
pektoris, yenidoganlarin hipoksik solunum yetmezligi, erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertan-
siyon tedavisinde kullanilmaktadir. NO uyar1 yolu tizerinden etki gosteren yeni ilaglarin kesfi igin
yogun ¢aligmalar siirmektedir. Ancak, NO’'nun kalp tizerindeki etkileri deneylerde kullanilan canli
tiirdi, preparat (in vivo, tam kalp, kalbin farkl bolgeleri, doku, hiicre), hedef dokudaki redoks den-
gesi ve NO derisimine bagli olarak farklilik sergilemekte ve ilag kesfi caligmalarini giiglestirmekte-
dir. NO yamitindaki bu farkliliga neden olan molekiiler mekanizmalarin biitiin detaylar: ile
aydinlatilmasinin hem kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde NO’nun roliiniin anlagilmasina
hem de NO sistemi iizerinden etki gosteren daha etkili ilaglarin gelistirilmesine 6nemli katk: sag-
layacag diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada, NO’nun kalpte fizyolojik ve patolojik siireclerdeki roli
molekiiler mekanizmalariyla birlikte ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit; kardiyovaskiiler sistem; kalp ve damar hastaliklary; ilag tedavisi

ABSTRACT Nitric oxide (NO) is a free-radical gas known to exist in the environment for many
years. Recent studies uncovered that NO is an important molecule involved in many physiological
and pathological processes in the organism. NO take active role in regulation of neurotransmission,
immune response, gastric mucosal integrity, ciliary activity in respiratory tract, blood flow to renal
glomeruli and cavernous system. However, cardiovascular system is the system where the effect of
NO is most prominent. NO plays important role in regulation of cardiac contraction, heart rate and
vascular tone. Dysregulation of NO response is associated with cardiovascular disorders including
hypertension, heart failure, ischemic heart disease, coronary artery disorder and arrhythmia. NO
donors and phosphodiesterase-5 inhibitors that act via NO signaling are in clinical use for treatment
of angina pectoris, hypoxic respiratory failure of newborn, erectile dysfunction and pulmonary ar-
tery hypertension. Research on discovery of new drugs that act via NO signaling continues inten-
sively. However, cardiac effects of NO change based on the species used in the experiments, type
of the experimental preparation (in-vivo, whole-heart, region of the heart, tissue, cell), redox
balance and NO concentration at the target tissue; and complicate the drug discovery studies. Un-
covering molecular mechanisms that lead to these differences with full detail is thought to en-
lighten the role of NO in cardiovascular diseases and contribute to discovery of more effective drugs
that act via NO signaling pathway. In this review, we summarised the role of NO in cardiac phys-
iology and pathology with their underlying molecular mechanisms.

Key Words: Nitric oxide; cardiovascular system; cardiovascular diseases; drug therapy

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2016;28(3):99-117

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2016;28(3)
99



Giilnihal OZCAN ve ark.

NITRIK OKSIDIN KALP iSLEVLERI UZERINE ETKISI

itrik oksit (NO),1772 yilinda Ingiliz kim-
Nyac1 Joseph Priestley tarafindan kegfedilen,

bir atom azot ve bir atom oksijen igeren
serbest radikal niteliginde bir gazdir.!? Renksiz ve
kokusuz bir gaz olan NO, atmosferin {ist tabakala-
rinda, tasit egzozlarinda ve asit yagmurlarinda bu-
lunmaktadir>® NO'nun biyolojik olaylardaki
etkinligi son zamanlarda anlagilmigtir. Organizma-
nin fizyolojik ve patolojik siireglerinde rol alan bu
6nemli molekiiliin kesfine 151k tutan ¢aligmalar, ta-
rihsel siralama bakimindan oldukga ilgi ¢ekici 6zel-
likler sergilemektedir.

NO ile ilgili ilk bulgular; 1849 yilinda sodyum
nitroprussidin kimyasal yapisinin ortaya konmasi
ve 1928 yilinda bu molekiiliin vazodilatér olarak
klinikte kullanilmaya baslamasi olarak kabul edi-
lebilir. Daha sonra 1962 yilinda Jelliffe, tavsan aor-
tasinda asetilkolin [acetycholine (ACh)]’in temel
etkisinin, bilinenin aksine kasilma degil gevseme
yaniti oldugunu ve bu etkiyi, ACh’nin kasilma ya-
nitinin ortaya ¢ikardig: derisimden 100 kat diisiik
derisimde yaptigim gozlemlemistir.* 1979 yilinda
Gruetter, sigir koroner arterinde nitroprussid’in
NO tizerinden etki gosterdigini ve NO’nun da gua-
nilat siklazi [gyanylyl-cyclase (GC)] aktive ederek
siklik guanozin monofosfat [cyclic guanosine mo-
nophosphate (cGMP)] iiretimi yoluyla damar diiz
kasinda gevsemeye yol a¢tigini ortaya koymustur.®
NO ile ilgili caligmalarin dénim noktasi, 1980 y1-
linda Furchgott ve Zawadzki'nin tavsan torasik
aortast iizerinde ACh’nin etkilerini gozledigi calis-

madir. Caligmada, ACh’nin in vivo ortamda da-
marlar iizerinde gosterdigi gevsetici etki in vitro
kosullarda her zaman tekrarlanamamistir. Ancak
dikkatli gozlemlerle, damar yanitlarindaki degis-
kenligin damar endoteli ile iligkili oldugu anlasil-
mistir. In vitro, endoteli korunmus damarlarda
ACh ile gevseme yanit alirken, endoteli siyrilmisg
preparatlarda gevseme gozlenememistir. Bu veri,
ACh ile damar gevsemesi icin saglam endotel ge-
rektigini gostermigtir.® ACh uyarisiyla damar en-
dotelinden saliverilen bir maddenin varlig1 6ne
stiriilmiis ve bu madde endotel kaynakli gevsetici
faktor [endotelium-derived relaxing factor (EDRF)]
olarak adlandirilmistir. Aday molekiiliin kararsiz
serbest radikal olabilecegi diigiiniilmiistiir.” 1987 y1-
linda Ignarro ve Moncada tarafindan, EDRF’nin
NO oldugu ortaya konulmustur.®® 1992°’de yilin
molekiilii segilen NO, 1998 yilinda Furchgott, Ig-
narro ve Murad’a Nobel Tip Odiilii kazandirmis-

tir.!01  Giiniimiizde NO’nun, viicudumuzdaki
biitiin organ sistemlerinin fizyolojik ve patolojik

siireclerinde etkin bir iglevi oldugu bilinmektedir.'?

I NITRIK OKSIT SENTEZi VE DONUSUMU

Organizmada NO, NO sentaz (NOS) enzimi tara-
findan L-arjininden sentezlenir (Sekil 1). Bu tepki-
mede tetrahidrobiyopterin (BH4), flavin adenin
dintikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN)
ve Hem (demir protoporfirin 9) kofaktor olarak yer
alir. L-arjininden, indirgenmis nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) ve oksijenin katkisiyla

NADP

SEKIL 1: Nitrik oksit sentez reaksiyonu.
NOS: Nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik oksit; NADPH: indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat, NADP: Nitotinamid adenin diniikleotid fosfat.
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L-sitriilin ve nikotinamid adenin diniik leotid fos-
fat (NADP) olusur iken, bu dontisiim sirasinda NO
agiga gikar.!

NOS, Hem igeren bir proteindir ve dimerik
formda bulunmaktadir. Bir NOS monomeri, yapisal
olarak amino-terminalinde oksijenaz ve karboksi-
terminalinde rediiktaz 6zellikte iki parcaya sahip-
tir. Oksijenaz kismi Hem, L-arjinin ve BH4;
rediiktaz kismi ise FAD, FMN ve NADPH i¢in bag-
lanma bolgeleri icermektedir. Bu iki par¢a kalmo-
dulin tanima boélgesiyle birbirine baglanmaktadir.
L-arjinin, Hem ve BH4; iki NOS monomerinin di-
merlesmesini baglatan molekiiller olup; aktif NOS
dimerinin ayrilmasini da engellemektedirler.'

NOS'nin ti¢ izoformu tanimlanmigtir: Bunlar;
endotelde bulunan NOS (eNOS, NOS3), néronda
bulunan NOS (nNOS, NOS1) ve inflamatuar uyar:
ile uyarilan NOS (iNOS, NOS2)’dir. Bu izoformlar
farkli genlerin irtinleridir. NOS’nin her g izo-
formu da hem sitozolde hem de hiicre zarina bagh
olarak bulunabilmektedir. Ayrica, her {i¢ izo-
formda da iki NOS monomeri iki kalmoduline bag-
lanarak tetramerik bir yap1 olusturabilmektedir.
eNOS ve nNOS proteinleri uyaridan bagimsiz ola-
rak bazal kogullarda hiicrede bulunmalar1 nedeni
ile yapisal NOS (constitutive NOS: cNOS) olarak ta-
nimlanmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyindeki
artig, eNOS ve nNOS'nin kalmoduline baglanma-
sin1 ve boylece aktive olmasimi saglamaktadir.
c¢NOS’den farkli olarak iNOS proteini (istisnalar:
olmakla birlikte) bazal kosullarda hiicrede bulun-
maz. Inflamatuar uyar hiicrede iNOS proteininin

sentezlenmesini uyarmaktadir. iNOS, dinlenim du-
rumundaki oldukga diisiik hiicre i¢i serbest kalsi-
yum derisiminde bile aktif durumdadir ve NO
sentezi yapabilmektedir. NOS izoformlarinin bu-
lundutiu hiicre ve dokular farkliliklar gostermek-
tedir (Tablo 1). Temel olarak nNOS, santral sinir
sistemi ve periferik néronlarda bulunmasina kar-
sin bagka hiicrelerde de (6rnegin; kardiyak miyo-
sitler) varlig1 ortaya konmustur. eNOS ¢ogunlukla
endotel, kalp kas1 ve trombositlerde bulunmakta-
dir. iNOS ise daha ¢ok immiin hiicrelerde bulun-
masina ragmen; hepatosit, endotel, epitel, mezan-
giyum ve damar diiz kasi hiicrelerinde de ifade edi-
lebilmektedir. Yapisal NOS tarafindan saniyeler
icinde sentezlenen NO, ancak femtomolar-piko-
molar diizeylerde seyreder iken; iNOS tarafindan
sentezlenen NO, hem nanomolar-mikromolar de-
risimlere ulasabilmekte hem de bu sentez giinlerce
stirebilmektedir. iNOS’nin mikroorganizmalar ve
tiimor hiicrelerine karsi savunmada rol aldig: bi-
linmekle birlikte, kronik inflamasyon gibi bazi pa-
tolojik stire¢lerin olusumuna katkida bulunduguna
dair bulgular da elde edilmigtir.'>16

NOS enzimi ile NO sentezinin yan sira, daha
az miktarda olmak iizere diyetle alinan nitratin,
nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite indirgenmesi yo-
luyla da viicutta NO tiiretimi gerceklesebilmekte-
dir. Olusan nitritten kendiliginden (enzime ihtiyag
duymadan) NO olusabilmektedir. NO’nun bu olu-
sumu iskemik dokularda pH asiditeye kaydiginda
meydana gelebilmektedir. NOS enzimi olmaksizin
iretildigi i¢in, NOS inhibitérlerinin bu olusum

TABLO 1: Nitrik oksit sentaz izoformlari ve 6zellikleri.

NOS izoformu nNOS (NOS1)

Bulundugu hiicreler Noron, kalp kasl

islev Fizyolojik diizenleme
Hedef doku NO derisimi
NO saliverilme siiresi

Pikomolar-femtomolar
Kisa stireli saliveriime
Kalsiyum iyonu ile aktivasyonu Hicre igi serbest
kalsiyum artisi ile

Sinir blyime faktérii (NGF)

indiiksiyonu

eNOS (NOS3)
Endotel, kalp kasl, trombosit

iNOS (NOS2)

Makrofaj, nétrofil, fibroblast, endotel,
kalp kas|, damar diiz kasl

Fizyolojik diizenleme immiin yanit
Pikomolar-femtomolar Nanomolar-mikromolar
Kisa streli saliverime Uzun sureli saliverime
Hucre igi serbest Dinlenim durumu hticre igi
kalsiyum artist ile serbest kalsiyumu ile

Diizenli hareket LPS, sitokinler, okside LDL

NOS: Nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik oksit; LPS: Lipopolisakkarit; LDL: Dustik yo§unluklu lipoprotein.
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iizerine etkisi yoktur. Ozellikle iskemiye ugrams
kalpte gozlenen bu NO iiretimi, iskemiden nekroza
kadar giden siirecte etkin rol oynayan bir NO kay-

nag olabilmektedir.'”8

NO, iiretiminin ardindan saniyeler icinde et-
kisizlestirilmektedir. Biyolojik yar1 6mrii yaklagik
6-50 saniye arasinda degiskenlik gosterebilmekte-
dir."” Bu siire dokuda yaklagik 3-6 saniye, kanda ise
1-2 saniye olarak 6ngorillmektedir.’ NO kanda,
nitrit ve nitrata doniismektedir. Nitratin biyiik
kismi idrarla atilmakta, ancak kandan gelen belli
bir kism1 oral kavite bakterileri tarafindan nitrite
doniistiiriilmektedir. Mideye ulasan nitritin bir
kismi nitrojen gazina doniiserek ortadan kaybolur
iken; kandan ve mideden barsaga gelen nitrat, nit-
rit izerinden kismen amonyaga indirgenir, viicuda
geri emilir ve iireye doniistiiriilerek atilir. Béylece
viicuttan uzaklagtirilmis olur.?' Ote yandan, siipe-
roksit radikalin (O"9~) yliksek derisimlerde bu-
lundugu oksidatif stres durumunda, NO'nun O "o~
ile etkilesimi sonucu giiglii radikallerin sentezi yo-
luyla da NO’nun ortadan kaldirilmas: séz konusu-
dur. NO’nun biyoetkinligini azaltan bu yol
“nitrozatif stres” olarak adlandirilmaktadir.?

I HUCREDE NITRIK OKSIT ILE UYARI ILETIMi

NO’nun uyari iletim sistemlerinden ilk kesfedileni
cGMP vyoludur. ¢cGMP, biitiin hiicrelerimizde
hiicre i¢i uyar: iletiminden sorumlu 6nemli bir
ikinci haberci molekiildiir. Uzun yillar NO’'nun et-
kisi cGMP’ye bagimli mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir. Ancak, daha sonra cGMP’den bagim-
s1z yollarin da oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu cGMP
dis1 yollar arastirilir iken NO’nun hiicrede pek ¢cok
molekiilii etkiledigi gozlenmistir.”® Son yillarda
NO’ nun uyart ileti sistemi, hedef molekiiller ile et-
kilesme mekanizmalari temel alinarak siniflandi-
rilmistir. Buna gore NO, baglica {i¢ temel kimyasal
tepkimeyle etkilerini olusturmaktadir: Bu etkiler;
nitrozilasyon, nitrozasyon ve nitrasyondur.

1. Nitrozilasyon: NO’nun metal ¢ekirdeklerine
baglanmasidir (metal nitrozilasyonu). NO, hiicrede
bulunan bir¢ok proteinin prostetik grubunda yer
alan demir, bakur, ¢inko gibi gecis metalleri ile re-
aksiyona girerek, hiicre i¢i enzim ve protein akti-

vitesini diizenleyebilmektedir.?*?* NO’nun metal
cekirdeklere baglanmasi ozellikle, hiicrenin suda
¢oziinen boliimiinde bulunan ¢6ziinebilir guanilat
siklaz [soluble guanylate cyclase (sGC)] enziminin
aktivasyonu agisindan 6nemlidir. sGC, alfa ve beta
alt tiniteye sahip, Hem grubunda ferr6z demir ige-
ren bir enzimdir. Bazal sartlarda hiicrede nanomo-
lar diizeyde bulunan NO, sGC’nin Hem grubuna
bagl haldedir. NO, sGC enziminin hem prostetik
grubundaki demire baglandiginda, enzimin guano-
zin trifosfat [guanosine triphosphate (GTP-cGMP)]
cevriminden sorumlu olan katalitik {initesinde
konformasyonel degisim olur ve enzim aktivitesi
artar. NO diizeyinde hizl bir yiikselis oldugunda
NO, sGC’nin Hem olmayan kismina da baglanarak
sGC'nin tam aktivasyonuna yol acgar.”® NO’nun
Hem demirine baglanarak sGC’yi aktive etmesi ne-
deni ile bu enzimin aktivitesi hiicrenin redoks du-
rumundan etkilenmektedir. Demir iceren Hem
grubunun oksidasyona ugramasi, enzimin beta alt
iinitesini NO’ya duyarsizlastirabilmektedir.?*
NO’nun sitokrom-C enzimini inhibe etmesi de en-
zimdeki bakir cekirdegi ile etkilesimi sonucu-

d'l.lI' 23,24

sGC aktivasyonu sonucu artan cGMP, hiicre
icinde bir¢ok hedef molekiille etkileserek yanit1 ge-
killendirir. ¢cGMP’nin hiicrelerdeki ana hedefi,
c¢GMP ile aktive olan protein kinaz (PKG) dir (Sekil
2). cGMP ile aktive olan PKG, inositol (1,4,5) tri-
fosfat reseptorii [inositol (1,4,5) triphosphate re-
ceptor (IP5R)], fosfolamban, G proteinleri, L-tipi
kalsiyum kanallar1 ve fosfolipaz C [phospholipase
C (PLC)] gibi proteinleri fosforilleyerek aktivitele-
rini diizenlemektedir.?® Bunlarin disginda cGMP
hiicre i¢cinde bazi1 iyon kanallarini [hiperpolarizas-
yonla aktive olan siklik niikleotid kapili kanallar
“hyperpolarization-activated cylic nucleotide-
gated (HCN)” siklik niikleotid kapili kanallar “cylic
nucleotide-gated (CGN)”] da uyarabilmektedir.?”

c¢cGMPnin diger 6nemli hiicre i¢i hedefi,
cAMP ve cGMP’yi parcalayarak hiicre i¢i etkinlik-
lerini azaltan fosfodiesteraz [phosphodiesterase
(PDE)] enzimleridir. PDE enzimleri metalli fosfo-
hidrolazlarin bir st ailesidir. cAMP ve cGMP’yi s1-
rasiyla inaktif formlar1 olan 5’-AMP ve 5’-GMP’ye
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SEKIL 2:.Nitrik oksidin hicre ici uyar iletim mekanizmasi.
5'AMP: 5’ adenozin monofosfat; AC: Adenilat siklaz; ADCP: Adenozin deaminaz kompleksi proteini; ATP: Adenozin trifosfat; CADPR: Siklik ADP riboz; PKA: Protein kinaz A; RyR: Ri-

yanodin reseptorii; NADPH: indirgenmis nikotin adenin dintikleotid fosfat.

doniistiirmektedir. En az 21 farkli gen tarafindan
kodlandig bilinen PDE enzimleri dizi benzerligine,
cAMP veya cGMP seciciligine ve diizenlenme me-
kanizmalarina gore 11 farkli gen ailesi (PDE1-11)
olarak gruplandirilmistir. PDE1, PDE2, PDE3,
PDE10 ve PDE11 hem cAMP hem de cGMP’yi hid-
rolize edebilen secici olmayan enzimlerdir. PDE4,
PDE7 ve PDES yalnizca cAMP’yi; PDE5, PDE6 ve
PDES9 ise yalnizca cGMP’yi hidrolize edebilen se-
¢ici enzimlerdir. Farkl tiirlerin kalplerinde dokuz
PDE ailesinin (PDE1, PDE2, PDE3, PDE4, PDES5,
PDE7, PDES, PDE9, PDE11) varlig: gosterilmistir.
Ancak islevlerin diizenlenmesinde hangisinin daha
6nemli oldugu konusunda tartigmalar siirmektedir.
cGMP PDE2’yi aktive ederken, PDE3’{i inhibe et-
mekte ve boylece hiicre ici siklik niikleotid diizey-
lerini etkilemektedir.*® Bu diizenek ayni zamanda
cAMP ile cGMP’nin “capraz iletigim (cross talk)”
yolunu da olusturmaktadir.?!

2) Nitrozasyon: NO, protein sistein rezidileri-
nin serbest tiyol gruplarina baglanarak S-nitrozo-
tiyol yapilar1 olusturmaktadir. Bu mekanizma
S-nitrozilasyon olarak da adlandirilmigtir. Protein
S-nitrozilasyonu, dinitrojen trioksit veya nitrozon-
yum iyonu eklenmesi gibi mekanizmalarla da ger-
ceklesebilmektedir.®? S-nitrozilasyon'un NF-xB,
hipoksiyle indiiklenebilen faktér “hypoxia indu-
cible factor (HIF)” gibi transkripsiyon faktorleri,
kaspazlar, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) resep-
tor iyon kanallari, G protein Ras ailesi, matriks me-
talloproteinazlar1 ve riyanodin reseptorleri (RyR)
nin diizenlenmesinde 6nemli oldugu bilinmekte-
dir.?* sGC’nin S-nitrozilasyonu ile inhibisyonu da
gerceklesebilmektedir.? Boylece hiicre i¢i cGMP
diizeyinde azalma gozlenebilmektedir. Trans-S-
nitro zilasyon, S-nitrozilasyona ugramais proteinle-
rin arasina NO aktarimi yoluyla meydana
gelmektedir. S-nitrozilasyon uyarisinin, proteinle-
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rin trans-S-nitrozilasyonu yoluyla ¢ekirdege akta-
rilabildigi gézlenmistir.>

3) Nitrasyon Ile Oksidasyon: Bir nitrozo (NO,)
grubunun, hedef molekiiliin aromatik karbonlarina
baglanmas: “nitrasyon” olarak bilinmektedir. Pro-
teinler gibi lipitler ve alkoller de nitrasyona ugra-
yabilmektedir. Tirozin nitrasyonu hiicre iglevleri
agisindan 6nem tagimaktadir. NO ve siiperoksit ra-
dikalinin agir1 arttig1 durumlarda, oksijen ve kar-
bondioksit miktarina ve ortam pH’sine bagh olarak,
farkh tepkimeler ve radikaller ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Nitrozatif stres denilen bu durumda, peroksi-
nitrit radikali (ONOO") en ¢ok iizerinde durulan
reaktiftir. Peroksinitrit radikali giiclii bir oksidan ol-
dugu i¢in protein, lipit ve niikleik asitler ile etkile-
sebilmektedir.* Hiicrede NO’nun kullandig: bu ¢
mekanizmadan hangisinin baskin olacagi hiicrenin
redoks dengesine baglidir. Bu dengenin saglanma-
sinda hiicredeki NO/O "~ orani 6nem tagimaktadir.
Soz gelimi bazal O, derisiminde, NO artis1 metal
nitrozilasyonuna; artmis O "5~ derisiminde NO olu-
sumu nitrozasyona; NO ve O’,7’in birlikte asir1
iiretimi nitrasyona sebep olabilmektedir. NO bazal
seviyelerde iken O, ’in artis1 oksidatif strese yol
acarken, NO ve O, 7’in birlikte arttig1 durumlarda
nitrozatif stresten s6z edilmektedir. NO ve O "5~
arasindaki bu hassas denge, kardiyak hasar olusumu
agisindan ayrica 6nem tagimaktadir.®*

I NITRIK OKSIDIN KALP UZERINE ETKISI

NO’nun kalp tizerine olan etkileri siirekli tartigma
konusu olmustur. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar
incelendiginde celigkili bir¢ok sonuca rastlanmak-
tadir. Bu celigkili sonuglarin en 6nemli nedeni
NO’nun kalbe olan etkisinin tiirler arasinda degis-
mesidir. Hayvan modellerinde ¢ogunlukla kurbaga,
fare, sican, kobay ve tavsan kullanilmakta ve bu
hayvanlarin kalplerinde NO'nun etkileri birbirin-
den farkli olabilmektedir. Bunun 6tesinde, NO’nun
etkileri kullanilan deneysel diizenege gore de de-
gisebilmektedir. In vivo kosullarda NO’nun kalp
tizerine etkileri incelenir iken, sistemik etkiler de
ise karigmaktadir. Bu etkilere baglh olarak aktive ya
da inhibe olan sistemler hormonal ya da otonom
sinir sistemi araciligryla kalbi dolayl olarak etkile-
yebilmektedir. NO’nun bagka sistemlere olan etki-

sini kalpten ayirt etmek amaciyla kullanilabilecek
preparat, izole perfiize tam kalptir (Langendorff
preparati). Tam kalp preparatinda NO’nun kalbe
dogrudan etkilerini gozlemek miimkiindiir. Ancak
bu organ diizeyinde incelemede, NO’nun koroner
damari gevsetici etkisi de ise karigmakta, kardiyak
kasilma ve ritim tizerine olan etkisini degistirebil-
mektedir. NO’nun kalbe dogrudan etkilerinin goz-
lemlenebilecegi preparatlar; izole kendiliginden
calisan sag atriyum, ventrikiiler ya da atriyal serit-
ler ve papiller kaslardir. Bu doku pargalarinda
NO’nun hem kasilma hem de nodal ritim {izerine
dogrudan etkileri izlenebilmektedir. Ote yandan,
NO’nun kalpteki reseptorler ya da iyon kanallar:
gibi molekiiller {izerine etkilerini arastirmak i¢in
izole kardiyak miyositler kullanilmaktadir. Kardi-
yak miyositler ise enzimlerle izole edilmekte ve en-
zimatik iglemlerden ge¢mis hiicre yanitlar1 da
saglam dokudan farkl olabilmektedir.

Sonuc¢ta NO’nun kalp tizerine olan etkileri
tlire, in vivo-in vitro deney diizenegine ve kullani-
lan preparatin organ, doku veya hiicre olusuna gore
degisebilmektedir. Mevcut bilgilerin bu 6nemli
noktalar géz oniinde bulundurularak irdelenmesi
gerekmektedir.

I NITRIK OKSIDIN KALP KASILMALARI
UZERINE ETKISI

NO’nun kalp kasilmalar tizerine olan etkisi, bir 6n-
ceki boliimde s6z edilen nedenlerden dolay tartis-
malidir.®® NO'nun pozitif ya da negatif inotropik
etkisi oldugunu gosteren pek ¢ok caligma yayim-
lanmigtir.36#° NO etkisindeki bu farkliliklarin kul-
lanilan hayvan tiirii, deney preparati (tam kalp,
izole doku, hiicre) ve 6rnegin alindig: farkl kalp
bolgelerinin (atriyum, ventrikiil, sag-sol) 6tesinde;
kullanilan NO vericisine, uygulanan NO derisi-
mine ve 6rnekteki redoks dengesine de bagh ola-

bilecegi ortaya konmustur.**

Kalpte NO, fizyolojik sartlarda iiretilmekte ve
kalp islevlerini degistirebilmektedir. Koroner
damar yatag: (arter-kapiller-ven) endotel hiicrele-
rinde bulunan eNOS’nin yani sira; kardiyak miyo-
sitlerde de NOS enzimleri ifade edilmektedir.
Ancak kalp hiicrelerinde NOS izoformlar: hiicre
icinde farkl1 bolgesel dagilim gostermektedir. Bu
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durum farkli NOS izoformlarinin bolgesel olarak
farkli etkiler ortaya ¢ikarmasina neden olmaktadir.
eNOS, kaveolada ve T-tiiplerinin diad bolgesinde
bulunur iken, nNOS sarkoplazmik retikiilum (SR)
zarindaki iyon kanallari ¢evresinde bulunmaktadir.
iNOS ise patolojik durumlarda hem koroner damar
yataginda hem de kardiyak miyositlerde ifade edi-
lebilmektedir. eNOS, beta adrenerjik inotropiyi in-
hibe ederken; buna zit olarak nNOS, RyR araci-
ligryla kalsiyum salinimini uyararak pozitif inotro-

pik etki gosterebilmektedir.*54

eNOS’nin inotropi
iizerine olan negatif etkisinin nNOS ile dengelene-
bildigi goriilmektedir. Ote yandan, nNOS kaynaklh
NO’nun, serin/treonin protein fosfataz yoluyla
sarko-endoplazmik retikulum kalsiyum-adenozin
trifosfat [sarco-endoplasmic reticulum calcium-
adenosine triphosphatase (SERCA)] tizerinden,
kardiyomiyositlerde gevsemeye neden olabildigi de

gozlenmigtir.* 48

Farkli NOS izoformlarinin aktive edilmesiyle
farkli etkilerin gozlenmesinde ortama saliverilen
NO derisimindeki farkliligin da rolii oldugu diisii-
niilmektedir. Yapisal NOS ortama femtomolar-pi-
komolar derisimde NO salmakta ve dokuda
fizyolojik diizenlemede gorev almaktadir. Doku-
larda sadece enfeksiy6z ve inflamatuar uyarn ile
ifade edilen iNOS ise mikromolar derigsimde NO sa-
livermekte ve bazal miyokard kontraktilitesinde
azalmaya, hiicre 6liim hizinda artmaya sebep ol-
maktadir.* Ayrica NO’nun etkisinin, uygulanan
miktardan bagimsiz olarak endojen ve ekzojen
NO’nun toplam miktarina bagimli olarak da degis-
tigi 6ne strilmistiir.*

Caligmalarda, kullanilan farkli NO vericileri-
nin kullanilan hayvan tiirii, hedef doku gesidi, uy-
gulama derigimi ve ortamin redoks dengesine de
bagl olarak kalpte farkl: etkilere neden olabildigi
gozlenmistir. NO vericisi SIN-1 si¢an sol ventrikiil
papiller kasinda negatif inotropik etkiye neden olur
iken, kedi papiller kasinda pozitif inotropik etkin-
lik gostermistir.**>° Diger bir NO vericisi sodyum
nitroprussid, kobay kalp miyositlerinde kasilma ya-
nitinda azalmaya neden olur iken, kedi papiller ka-
sinda pozitif inotropik etkiye neden olmusgtur.’*>!
Bazi ¢aligmalarda ise NO ve cGMP’nin diisiik deri-
simlerde miyokardiyal kontraktiliteyi artirir iken,

yliksek derisimlerde negatif inotropik etki ortaya
cikardigi gézlenmistir.?>* Izole kedi papiller ka-
sinda diisiik doz NO-salan nitrovazodilator (sod-
yum nitroprussid, S-nitro-N-asetil penisilamin,
SIN-1) ve cGMP analogu 8-bromo-cGMP’nin uy-
gulanmasi pozitif inotropik yanit olusturur iken,
yliksek doz uygulama negatif inotropik yanita
sebep olmugtur.® Bununla birlikte NO etkisi i¢in
diisiik ve yiiksek derisimi tam olarak tanimlamak
zordur. NO vericileri ortama NO yaninda, NO* ve
NO- da salabilmektedir. Bu farkli NO formlarinin
orani kullanilan verici ¢esidi ve ortamin redoks du-
rumuna gore degismektedir. Béylece, farkli NO do-
norleri ile hedef dokudaki etkin NO miktar: farkl
olabilmekte ve dokuda farkli molekiiller uyarila-
bilmektedir.* Organik nitratlarin sican kardiyomi-
yositlerinde orta diizeyde bir cGMP artigim
tetikleyerek protein kinaz (PKA) aktivasyonuna ve
artmis kasilma yanitina; spontan NO vericilerinin
ise yiiksek diizey de bir cGMP artisim tetikleyerek
PKG aktivasyonuna ve azalmis kasilma yanitina
neden oldugu gozlenmigtir.>?

Dokuda patoloji varligi da NO yanitini 6nemli
olgtide etkilemektedir. Redoks dengesinin bozul-
dugu hastalik durumlarinda O",~, NO’nun etkile-
rini sinirlayabilmektedir.” Ayrica patolojik siireg-
ler sirasinda kalpte NOS ekspresyon profili degis-
mektedir. Hipertrofik kardiyomiyopatide nNOS ve
iNOS ekspresyonunun arttig1, eNOS ekspresyonu-
nun ise azaldig1 bilinmektedir. Bu durum da doku-
daki etkin NO derisiminde 6nemli degisiklige

neden olmaktadir.”

Kalpte patoloji varlig:
eNOS’nin kaveolin, nNOS’nin ise RyR reseptorle-
riyle iligkisini bozarak fizyolojik yanittan sapma-
lara neden olmaktadir.3>*% nNOS’nin, saglhikli
kalpte sitozolik SR membrana yakin iyon kanallar:
cevresine yerlesim gosterirken, kalp yetersizliginde
sitozolden SR membrana ve miyokard infarktiisii
gibi iskemi durumlarinda ise hem SR membrana
hem de iskemiye ugrayan kardiyomiyositlerin T-
tibiline yer degistirebildigi gortilmiigtiir.*6>>
Kalp hastaliklarinin patogenezinden sorumlu tu-
tulmakla birlikte, NO’nun kalp yetersizliginde art-
mis olan B-adrenerjik uyariy: zayiflatmas: nedeni
ile, iNOS ve nNOS’nin ayni zamanda koruyucu et-

kilerinin de olabilecegi diistiniilmektedir.>*>’
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cAMP ve cGMP, kalp fonksiyonlarimin diizen-
lenmesinde 6nemli rol oynayan ikinci habercilerdir.
hista-
min gibi bircok hormon ve néromediyatoriin pozitif

Beta-adrenerjik  agonistler, glukagon,
inotropik etkileri, cAMP sentezini artirmalarina veya
cAMP yikimimi azaltmalarina baglanmistir. Zira
PKA’nin L-tipi kalsiyum kanallarini ve RyR-kanalla-
rm fosforilleyerek aktive ettigi ve boylece hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini artirdig bilinmektedir. ACh’nin,
natriiiretik peptitler ve NO’'nun cGMP seviyesini ar-
tirarak negatif inotropik etki gostermesi cGMP’nin
dogrudan etkileri veya cAMP seviyesi {izerine nega-
tif etkisiyle agiklanmugtir.”®> Hiicrede cGMP, PDE3’l
inhibe ederek hiicre i¢i cCAMP derigsiminde artisa ve
dolayistyla PKA aktivasyonuna da sebep olabilmek-
tedir. Bununla birlikte NO, dogrudan RyR-kanalla-
nm1 S-nitrozilleyerek a¢ilmalarim saglayabilmektedir.
Ayrica PKG araciligiyla adenozin difosfat ribozil sik-
laz [adenosine diphosphate ribosyl cyclase (ADPRC)]
enzimini uyarmakta ve bu sayede artan siklik adeno-
zin difosfat riboz (cADPR) da RyR kanallarini ag-
maktadir. Biitiin bu mekanizmalarla gerceklesen
hiicre i¢i kalsiyum artist, NO ve cGMPnin pozitif
inotropik etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.*?

NO’nun negatif inotropik etkisi ise cGMP’nin
PDE2’yi uyararak cAMP derisimini azaltmas1 ve
aktive olan PKG’nin L-tipi kalsiyum kanallarini
bloke etmesiyle agiklanmaktadir. Ayrica PKG'nin,
Troponin C’nin kalsiyum duyarhiligini azaltarak
negatif inotropik etkiye katk: sagladig: diistintil-

mektedir. 4424959

NO’nun kalp kasilmalarini artirmasinin ya da
azaltmasinin derisime bagimli oldugu yoniinde de
aciklamalar vardir. PDE3’in ¢cGMP’ye afinitesi
yiiksek oldugu i¢in diisiik NO derisiminde PDE3
inhibe olmaktadir. Boylece diisiik NO ve cGMP de-
risiminde hiicre i¢i cAMP artarak pozitif inotropik
etki ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek cGMP ve NO deri-
siminde ortaya ¢tkan negatif inotropik etki ise yiik-
sek cGMP derisimlerinde PDE2’nin uyarilmastyla ve
boylece hiicre i¢i cAMP derisiminin azalmasiyla
aciklanmaktadir.***¢! Buradan da anlagilacag tizere,
NO’nun cGMP’ye bagh etkileri derisime bagh ola-
rak hem kasilma hem gevseme seklinde goriilebil-
mekte ve bu yanitlar i¢in hiicresel hedefler ve
aracilar farklilik gosterebilmektedir.

NO’nun kalpte hem pozitif hem negatif inotro-
piye neden olabilmesini deneyde kullanilan hayvan
tiirtine, hedef doku ¢esidine ve preparat farkliligina
baglayan calismalar da vardir.* Tam kalp preparat-
lar ile yapilan deneylerde cGMP kasilma yanitim
engellemektedir. Fakat farkli ajanlarla cGMP sevi-
yesi degistirildiginde ortaya c¢ikan yanitlar her
zaman gevseme yoniinde olmamaktadir.”® NO ve-
ricileri ile siganlar iizerinde yaptigimiz bir calis-
mada, yiiksek dozda uygulanan NO vericisinin sag
atriyum {lizerinde negatif inotropik etkisi gozlen-
mistir. Calisma kapsaminda bu etkiye, sGC uyarimi
ve [adenozin trifosfat [adenosine triphosphate
(ATP)] bagimh potasyum kanallarinin aktivasyo-
nunun aracilik ettigi anlagilmistir. Ayni etki, pa-
piller kaslarda ise gosterilememistir.5? Oyle goziik-
mektedir ki NO, kalbin farkli bolgelerinde farkli
mekanizmalar araciligiyla farkli etkiler goster-
mekte ve NO'nun kalp tizerindeki etkilerini genel-
lemek yaniltic1 olabilmektedir. Ayrica, farkh tiir ve
dokularda hiicrelerin PDE izoform profili farkli ol-
maktadir.®*%® Yine NO’nun baz: adenilat siklaz izo-
formlarini dogrudan inhibe ettigi bilinmektedir.
Boylece hiicrenin sahip oldugu PDE ve adenilat
siklaz izoformu, NO’nun hiicredeki etkisinin
cAMP’yi artiric1 yonde mi, yoksa azaltici yonde mi
olacagin belirleyebilmektedir.’®®* Nitekim sican
kalbinin farkli bolgelerinde DEA/NO ve 8-Br-
c¢GMP yanitlarim inceledigimiz bir ¢alismamizda,
PDE aktivitesindeki farkliliklarin kalbin farkl bol-
gelerinde farkli NO yanitlarinin gelismesinden so-
rumlu olabilecegi gozlenmistir.®

Biitiin bu faktorlere ek olarak, hiicredeki oksi-
dan radikaller ve kardiyak miyositlerde yogun ola-
rak bulunan miyoglobin gibi NO yakalayicilar da
NO’nun etkili derigsimini azaltabilmektedir. Bu
durum farkli tip hiicrelerin NO’ya yanitlarinin
farkliligina katkida bulunmaktadir.

I NITRIK OKSIDIN KALP HizI UZERINE ETKILERI

NO’nun kalp hizinin diizenlenmesinde etkili ol-
dugu bilinmektedir. Fakat bu etkinin karakterini
belirlemek zor olabilmektedir. NO'nun hem kalbin
otonom kontrol mekanizmalarini hem de sino-Atri-
yal diigiim (SAD) iizerine dogrudan etkisiyle kalp hi-
zin1 kontrol edebildigi anlagilmigtir. Verici kalbi
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SAD’de reinervasyon olmadig: gosterilen dokuz kalp
transplant alicisinda NOS inhibit6rii N-monometil
L-arjinin (L-NMMA) ile bradikardi gozlenir iken,
NO vericisi sodyum nitroprussid doz bagimh olarak
tagikardiye sebep olmugtur.®

SAD ve diger kalp ‘pacemaker’ hiicrelerde ‘pa-
cemaker’ potansiyellerin olusumunda ve dolayi-
siyla kalp atim hizinin diizenlenmesinde baslica rol
oynayan kanallar: T ve L tipi kalsiyum kanallar,
potasyum kanallar1 ve HCN kanallaridir. Kalsiyum
kanal aktivitesi ile igeri yonlii katyon akimi sonucu
depolarizasyon gerceklesir iken, potasyum kanal-
lar1 digar1 yonlii katyon akimi olusturarak repolari-
zasyona sebep olurlar.?¢ Geg¢ repolarizasyon
fazinda HCN kanallar1 aktive olarak yavas depola-
rizasyona neden olmaktadir. Kalpte HCN kanallar
araciliiyla saglanan bu akim I akimi (funny cur-
rent) olarak adlandirilmistir. Iy akimini artiran
maddeler kalp hizimi artirir iken, akimi azaltanlar
bradikardiye sebep olmaktadir. Kanal aktivasyonu
hiicre i¢ci cAMP derisimi ile diizenlenebilmektedir.
Beta-agonistler hiicre ici cAMP diizeyinde artisa
sebep olarak HCN kanallarinin uyarilabilmesini
saglamaktadir. ACh ise K* akimin artirmasinin ya-
ninda hiicre i¢ci cAMP diizeyinde azalmaya sebep
olarak, HCN kanallarinin aktivasyonunu azalt-
maktadir. Bu yolla ACh bradikardik etki ortaya ¢1-
karmaktadir.® cAMP yaninda cGMP’de I¢kanalini
aktive edebilmektedir. Fakat aktivasyon i¢in ge-
rekli cGMP derisimi cAMP derigiminden 10-100
kat daha fazladir.” Bu nedenle NO’nun I¢akim tize-
rindeki etkisinin cAMP/PKA yolag: iizerinden geli-
sebilecegi diisiiniilmiistiir. Izole kobay atriyumunda
yapilan bir ¢alisgmada, PDE3 ve PKA inhibisyonu
NO’nun pozitif kronotropik etkisini zayiflatmistir.
NO uyarisiyla artan cGMP’nin PDE3’11 inhibe ede-
rek hiicre i¢i cAMP diizeyini artirdifi, artan
cAMP’nin ise dogrudan veya PKA araciligiyla Ifyi
aktive ettigi diisiiniilmektedir. Ayni ¢aligmada, SR
kalsiyum saliniminin baskilanmasi da NO’nun pozi-
tif kronotropik etkisini zayiflatmistir. I akiminin
diizenlenmesinde hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin de
6nemli oldugu bilinmektedir. Buradan hareketle
NO’nun SR kalsiyum akimini artirmasinin I¢ akti-
vasyonuna ve dolayistyla NO’nun kronotropik et-
kisine katkida bulundugu s6ylenebilir.’

Sican izole sag atriyumunda dietilamin
(DEA)/NO ile yaptigimiz ¢aligmada, DEA/NO’nun
yiiksek derisimlerinde negatif kronotropi gozlen-
mistir. DEA/NO etkisiyle ortaya ¢ikan negatif kro-
notropi, sGC inhibitori (ODQ), PKA (KT5720) ve
PKG inhibitori (KT5823), ATP duyarl potasyum
kanal blokorii (gliburid) ve L-NMMA’dan etkilen-
memis, yalnizca siiperoksit dismutaz ile engellene-
bilmistir. Bu nedenle NO’nun kalp hiz1 iizerine
olan etkisinin redoks diizenleme ile siiperoksit ara-
ciliyla oldugu diisiiniilmiistiir.%? Izole sigan sag at-
riyumunda DEA/NO ile ortaya cikan negatif
kronotropi, PDE1 ve PDE4 inhibitorleri ile engel-
lenebilir iken; PDE2, PDE3 ve PDE5 inhibisyo-
nundan etkilenmemistir. PDE’ye direnc¢li cGMP
analogu 8-Br-cGMP’nin, siniis hiz1 {izerine her-
hangi bir etkisi gozlenmemistir.®®

| NITRIK OKSIDIN
KORONER DAMARLAR UZERINE ETKISI

NO’nun, periferik damar aginin yani sira bazal ko-
roner vaskiiler tonusun diizenlenmesinde de
onemli bir molekiil oldugu bilinmektedir.”® Fizyo-
lojik sartlarda, koroner vaskiiler tonusun endotel
hiicrelerinden NO salgilanmas: ile diizenlendigi
distintilmektedir. Yapilan deneysel ¢aligmalardaki
gozlemler, belirli araliklarla olan gegici NO salive-
rilmeleri sonucu, damar diiz kasinda sGC aktivas-
yonu ve takiben sGC inaktivasyonunun uygun
vaskiiler tonusun saglanmasinda etkin oldugu yo-
niindedir.”! Vazodilator etkinin hayvan tiriine ve
damar tipine bagh olarak cGMP aracili ya da
cGMP’den bagimsiz olabilecegi gozlenmistir. Stir-
tinme stresi olarak bilinen “shear stress”e baglh va-
zodilatasyon da NO araciligiyla gerceklesmek-
tedir.”? Kalpte 6nemli miktarda NO’nun koroner
dolagima salindig1 anlagilmigtir.”® Biiyiik epikardi-
yal kononer arterlerin gevsemesinde NO birincil
oneme sahiptir. Ayrica, koroner mikrodolasimda
akimla uyarilan gevseme yanitina aracilik etmek-
tedir.”* Domuz kalbinde NO’nun NG-nitro-L-
(L-NAME) kronik
inhibisyonunun koroner arterlerin endotel-bagimh

arjinin metil ester ile
fonksiyonlarini bozdugu gésterilmistir.” Izole per-
fiize kalp preparatlarinda L-NMMA’nin bazal ko-

roner damar direncini artirdigi ve ACh, bradikinin
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gibi endotel-bagimli ajanlarin vazodilatasyon yani-
tim1 zayiflattii gézlenmistir.”®’” NO’nun kalp geli-
simi esnasinda anjiyogenez siirecinde de rolil
oldugu distintilmektedir. Bu diisiinceyi destekler
nitelikte, eNOS enzimi olmayan farelerde yapilan
calismalarda kardiyak anjiyogenez ve kapiller geli-
siminde bozulma oldugu gosterilmistir.”

I NITRIK OKSIDIN KARDIYOVASKULER
HASTALIKLARDA ROLU

HIPERTANSIYON

NO, periferal arterlerde bazal vaskiiler tonusu ve
vaskiiler direnci diizenleyerek kan basincinin kont-
roliinde 6nemli rol oynamaktadir. Arteriyel yatak
stirekli olarak NO tiretiminin etkisi altindadir. Bu
yiizden endoteldeki herhangi bir hasar NO fiireti-
mini degistirerek endotelin vaskiiler tonus iizerin-
deki diizenleyici etkisini bozmaktadir.” Siirtiinme
stresi ile uyarilan vazodilatasyon yanitinin, hiper-
tansif hastalarda zayifladig: ya da ortadan kalktig:
gozlenmistir. Bunun nedeninin azalmig NO aktivi-
tesi oldugu disiiniilmektedir.”? Esansiyel hipertan-
siyonu olan hastalarda endotel kaynakli NO
sisteminde bozukluk oldugu ortaya konmustur. Bu
bozukluk ise artmig vaskiiler direncle birlikte, en-
dotel bagimli vazodilatér maddelere bozulmus
yanit ile iligkilendirilmistir. Esansiyel hipertansi-
yonu olan hastalar ile normotansif hastalar kargi-
lastirildiginda, hipertansif hastalarda bazal NO
saliniminda eksiklik oldugu anlagilmistir. Bazal sa-
linimdaki bu bozukluk, hem vaskiiler direnci artir-
makta hem de endotel kaynakli diger vazoaktif
ajanlara yanit1 bozmaktadir.®* Hayvan modellerine
bakildiginda ise spontan hipertansif sicanlarda
(SHR) yapilan deneylerde ACh ve ADP ie tetikle-
nen endotele bagimli gevseme yanitlarinin karotid
arterde azalmis oldugu gozlenmistir. Bu sicanlara
indometazin verildiginde ise karotid arterin
ACh’ye yamitinda degisim goOriilmemis olup,
ACh’ye bagl gevsemenin prostasiklinden ziyade
NO kaynakli oldugu sonucuna varilmigtir.!
SHR’lere tedavi olarak resveratrol verildiginde, ok-
sidatif streste azalma, endotel bagimlh vazodilatas-
yonda diizelme ve kan basincinda disis ile HT
gelisiminde azalma goriilmistiir.®? Resveratrol'iin

hipertansiyondaki iyilestirici etkisi DOCA-tuz mo-
delinde de ortaya konmus ve ayrica damarda hiper-
tansiyonla gelisen epigenetik degisiklikleri de
etkiledigi bildirilmigtir.® Tavsanlarda yapilan de-
neylerde, NO inhibitorii L-NMMA uygulanmas: so-
nucunda sistemik arteriyel kan basincinda artis
gozlenmistir. Doz bagiml olarak, hem kan basin-
cindaki artig miktar1 hem de kan basinc yiiksekli-
ginin siiresi uzamigstir. Bu etki L-arjinin uygulan-
masi ile geri dondirilmiistiir.®* Sicanlarda bazal
NO sentezinin kronik olarak inhibe edildigi de-
neylerde de sistemik kan basincinda belirgin artis
gozlenmigtir.® Hayvan modellerinde yapilan ¢alig-
malar da gostermektedir ki NO normal vaskiiler to-
nusun devamlilig: i¢in gereklidir ve NO eksikligi
hipertansiyon olusumuna katkida bulunmaktadir.

KALP YETERSIZLIiGi

Saglikli bir kalpte endojen NO kardiyak kasilma
iizerinde bazal bir etkinlige sahiptir. Bu etkinlik
kalp yetersizligi olan hastalarda kaybolmustur. Sag-
likl1 bireyler ile orta derecede kalp yetersizligi olan
hastalarda NO’nun gii¢-frekans iligkisi tizerine
onemli bir etkinligi gosterilememistir.®® Ancak,
kalp yetersizligi olan hastalarin koroner dolasi-
minda bazal NO miktarinda azalma saptanmigtur.
Bu azalmanin {iretim ve/veya saliverilme eksikli-
ginden kaynaklanabilecegi bildirilmigtir.%”

NO, kronik kalp yetersizligi olan hastalarda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gérev
almaktadir. Kalp yetersizligi olan hastalarda iNOS
aracili artmis kardiyak NO tiretimi, beta adrenerjik
uyariya cevaben olusan pozitif inotropiyi zay:flat-
makta ve gevsemeyi hizlandirmaktadir.®® Ayrica,
nNOS kaynakli NO’nun da yetmezlik olan kalpte
arttiy disinilmektedir.>® Son dénem kalp yeter-
sizligi olan hastalarin kalp kas: hiicrelerinde eNOS
ve iNOS ekspresyonlarinda artig gozlenir iken, ya-
pilan bir bagka caligmada eNOS ekspresyonunda

azalma, iNOS ekspresyonunda ise artig gdzlenmis-
tir 888

Izoproterenolle olusturulmus kalp yetmezligi
sican modellerinde, NO sentaz kapasitesinde artma
gozlenmistir. Bu artisa ragmen, yetersizlik olan
kalpte kasilma fonksiyonu tizerinde olumlu etki
gozlenmemistir. Fakat olugsan bu NO’nun, kalp hiz1
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iizerine etkileri olabilecegi 6ngoriilmiistiir. Bu etki-
ler; bazal kalp hizini artirmak ve beta adrenerjik
uyarlya cevaben olusan pozitif kronotropiye katk:
saglamak olarak siralanabilir.”® Transgenik farelerle
olusturulmus konjestif kalp yetersizligi modelinde
ise miyokardiyal iNOS protein diizeyleri artmigtir.”!

KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaliginin patofizyolojisinde rol
oynadigi disiiniilen mekanizmalardan biri,
NO’nun diizensiz saliverilmesidir. Koroner arter
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, plazma NO sevi-
yesinin gostergesi olan nitrit ve nitrat diizeyleri
yiiksek bulunmus olup; hiperglisemi, hiperlipidemi
ve hipertansiyonun eslik ettigi koroner arter has-
talarinda plazma diizeyinin daha da yiiksek oldugu
gozlenmistir.”** Benzer iligki, koroner arter has-
talarinin beden kitle indeksi (BKI) ile NO diizey-
leri arasinda da gosterilmistir. BKI’si 25 kg/m?nin
iizerinde olan hastalarda plazma NO diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur.”® Bu bulgulara rag-
men, koroner arter spazmi bulunan hastalarda
hem bazal hem de uyarilmis NO saliniminda bo-
zulma gorillmisgtiir.”* Ayrica miyokard infarktiist
riskinin, cGMP bagimli NO uyar: yolunda bo-
zukluk olan kisilerde arttig1 diisiintilmektedir. Bu
risk artig1, trombiis olusumunun artmasiyla agik-
lanmaktadir. Ciinkii NO trombosit agregasyo-
nunu inhibe etmektedir.” Bu bulgular NO
diizeylerindeki artisin, koroner arter hastalarinda
artmis miyokard infarktiisti riskine kars: denge-
leyici bir mekanizma gibi igledigini; bu dengele-
yici mekanizmanin yeterince etkin olmadig:
bireylerde ise miyokard infarktiisii riskinin arta-
bilecegini diisiindiirmektedir. NO ile miyokard
infarktiisi iligkisini gii¢clendirir nitelikte olan bir
diger caligma Nakata ve ark.nin caligmasidir.
Biitiin NOS izoformlarinin silindigi farelerde,
spontan miyokard infarktiisiine bagh 6liimler go-
rillmiistiir. Bunun yani sira kan basinci artisi, hi-
perlipidemi, viseral obezite gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin ortaya ¢ikisini kolaylastirici etmen-
lerde artis ve perivaskiiler fibroz ile mediyal ka-
linlagma gibi vaskiiler patolojiler gozlenmigtir.%
Bu ¢aligma ile NO’nun kardiyovaskiiler patoloji-
leri 6nleyici etkileri bir kez daha 6n plana ¢ik-

mistir. NO’nun faydali etkilerinin yaninda goz
ardi edilmemesi gereken bir diger durum ise mi-
yokard infarktiisii ile indiiklenen iNOS’dir. Is-
kemi sonrasi reperfiizyon doneminde iNOS
tarafindan fazla miktarda tretilen NO, infarktiis
sahasini genigletmekte ve sol ventrikiil fonksiyon
bozukluguna katkida bulunmaktadar.”

ISKEMi VE REPERFUZYON HASARI

Kisa siireli iskemilere maruz kalan organlarda, daha
sonra gelisen ciddi iskemi/reperfiizyona kars1 di-
reng artigi “iskemik 6n kosullanma” olarak bilin-
mektedir. Akut miyokardiyal iskemi veya iskemi
sonras1 reperfiizyon, ventrikiiler tasikardi veya
ventrikiiler fibrilasyon gibi 6liimciil kardiyak arit-
milere neden olabilmektedir. Kopek miyokardinda
yapilan 6n kosullanmada, NO iiretiminin aritmiyi
azaltic1 etkileri oldugu gozlenmistir. Bu etkinin
cGMP araciligiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir.*®
Sicanlarda yapilan deneylerde ortaya konmustur ki
kardiyak iskemi/reperfiizyonun sonuglar1 sadece
kardiyomiyositelerle sinirli olmayip, koroner en-
dotele kadar etkileri gozlenmekte ve NO bagimh
gevseme yaniti azalmaktadir. Olusan bu islevsel ve
yapisal hasarlar 6n kosullanma ile 6nlenebilmekte-
dir.” Benzer bir ¢alisgma domuzlarda NO vericisi
pirsidomin ile yapilmistir. Pirsidomin, iskemiye
bagl aritmi olusumunu engelleyememesine rag-
men, olusan aritmileri azaltmig ve vazodilatasyon
yaparak iskemiden koruyucu etki gostermigtir.!®
Bu verilere karsin sican koroner arterinde iskemi
ya da reperfiizyon ile tetiklenen aritmilerde, NO
vericilerinin aritmiyi 6nleyici etkilerine rastlan-
mamuistir. Ayrica, kopek miyokardinda oldugu gibi
c¢GMP artis1 da goriilmemistir.'”! Yine sican kal-
binde yapilmig benzer bir calismada ne NO vericisi
ne de endojen olarak olusan NO’nun kendisi iskemi
kaynakli aritmileri o6nleyememistir. L-NAME
(NOS inhibit6rii) ve metilen mavisi (GC inhibitorii)
ise yiiksek dozlarda kullanildiginda, bu aritmileri
onlemede basarili olmustur. On kosullanmanin an-
tiaritmik etkisi, en azindan si¢anlar i¢in NO’dan
bagimsiz gibi goziikmektedir.!® Fakat, Pabla ve
ark.nin sican kalbinde yaptiklan siirekli iskemiyi
takiben reperfiizyon deneyinde, her ne kadar altta
yatan mekanizma ortaya konmamis olsa da NO’nun
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ventrikiiler fibrilasyonu 6nleyici etkisi goriilmiis-
tiir.'® Sol ventrikiil hipertrofisi, iskemi/reperfiiz-
yon hasari, miyokardit, kalp yetersizligi gibi
kardiyovaskiiler patolojilerde eNOS’den iiretilen
NO genel olarak olumlu, iNOS’den iiretilen NO ise
genel olarak olumsuz etki gostermektedir.*!
Fare modellerinde iskemi/reperfiizyon hasarini ta-
kiben, mitokondride nNOS birikimi gézlenmistir.
nNOS’nin agir1 ifade edildigi transgenik fare mo-
dellerinde de nNOS’nin ¢ogunlukla mitokondride
bulundugu ve iskemi/reperfiizyon hasari sonrasi
meydana gelebilecek oksidatif durumu engelleye-
rek infarkt alanim kiigtilttigii ortaya konmugtur.'%*
nNOS nin reaktif oksijen radikallerinin olusumunu
ve nitrit aracili mitokondri inhibisyonu yoluyla mi-
yokardiyal oksijen tiiketimini azaltarak bu kardi-
yoprotektif etkiyi ortaya c¢ikardigi diisiiniil-
mektedir. Bununla birlikte, NOS enzimlerinin
farkli modellerde hem “reaktif oksijen tiirevleri”
hem de “reaktif nitrojen tiirevleri” tiretimine kat-
kida bulundugu ve iskemi/reperfiizyon hasari {ize-
rinde hem artiric1 hem de azaltic1 etki gosterebil-
digi gozlenmigtir.3

KARDIYAK ARITMILER

nNOS ve eNOS enzimlerinin islev bozuklugu at-
riyal fibrilasyon olusumuna katkida bulunmakta-
dir. Bu nedenle bu enzimlerin kalbin elektriksel
aktivitesinde diizenleyici rolii olabilecegi diisii-
niilmektedir.'® Kisa siireli atriyal fibrilasyon du-
rumunda NADPH oksidaz aktivitesi, uzun stireli
atriyal fibrilasyon veya atriyoventrikiiler blok
varliginda ise NOS “uncoupling” ile mitokondriyal
oksidaz aktivitesi nedeni ile atriyal oksidan stresin
arttif1 gozlenmistir.'% Atriyal siiperoksit ve pe-
roksinitrit iiretimi, atriyal fibrilasyon gelisme ris-
kinde artig ile iligkilendirilmistir.!%” Atriyal
fibrilasyonlu hastalarda yapilan caligmalarda,
plazma nitrit ve nitrat derisimi ile trombosit
cGMP seviyeleri diisitk bulunmustur. Plazma NO
seviyesindeki azalmanin atriyal fibrilasyon hasta-
larindaki hemostatik anormalliklerle iligkili ola-
bilecegi digiintilmistiir.'® Domuz atriyal fibrilas-
yon modelinde de atriyal NOS aktivitesi, NO bi-
yoyararlanimi ve atriyal NO sentezinde azalma
gozlenmistir.'®”

INFLAMATUAR KALP HASTALIGI

Inflamatuar kalp hastaliklarinda iNOS’ye bagli de-
gisikliklerin 6ne ¢iktig1 goriilmektedir. Fare ve si-
canlarda olugturulan viral miyokardit modellerinde,
viral enfeksiyonun kalpte iNOS aktivasyonunu ar-
tirdig ve iiretilen NO’nun da viral replikasyonu in-
hibe ederek antiviral etki gosterdigi ortaya konmusg
tur.'® Ancak, iNOS immiin yanita sagladig: bu kat-
kinin yani sira ayni mekanizma ile miyokard hasa-
rina da neden olmaktadir. Otoimmiin si¢an
miyokardit modellerinde, iNOS kaynakli NO'nun,
ortamda bulunan siiperoksit radikali ve peroksinit-
rit ile reaksiyona girerek tirozinleri nitrozilledigi
ve boylece miyokardiyal hasar1 artirdig: goézlen-
migtir."! Domuzlarda olusturulan viral perikardit
ve miyokarditte, lezyonlu alanda iNOS ifadesinde
artiga rastlanmigtir.!'? Yine sicanlarda olusturulmus
deneysel otoimmiin miyokarditte, lezyon alaninda
normal kalp dokusunda rastlanmayan iNOS birikimi
gozlenmistir. Miyokardit modeli olusturulur iken
erken dénemde iNOS inhibitorii uygulandiginda ise
miyokardiyal inflamasyon belirgin olarak azalmig
ve model olusturulamamistir.!*3

KARDIYOMiYOPATILER

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-o) nin iNOS’yi in-
diikleyerek, dilate kardiyomiyopati patogenezinde
rol oynadig1 ve tromboemboli gibi komplikasyon-
lara yatkinlhigy artirdig1 diistiniilmektedir.'* Yine
iNOS kaynakli NO, inflamatuar olan ve olmayan
dilate kardiyomiyopati ile peripartum kardiyomi-
yopatilerde kasilmayi azaltip, dilatasyonu artirarak
patogeneze katki saglamaktadir.'®

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin plaz-
malarinda yapilan 6l¢timlerde, L-arjininden NO
iretimini engelleyen asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve simetrik dimetilarjinin (SDMA) dii-
zeylerinde artig saptanmigtir. Ayni zamanda arji-
nin/ADMA orani diigiik bulunmugtur. ADMA ve
SDMA diizeyleri, obstriiktif hipertrofik kardiyo-
miyopatili hastalarda obstriiktif olmayan gruba
oranla daha yiiksek diizeylerde seyretmektedir.'!®

Distrofin proteoglikan kompleksi kodlayan
gendeki mutasyonlarin kardiyomiyopati ile sonug-
landig: bilinmektedir. Bu mutasyonla olusturulan
fare kardiyomiyopati modelinde, bolgesel doku ha-
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sar1 hastaligin karakteristigi olarak ¢n plana ¢ik-
maktadir. Bu hasar bolgelerinde eNOS miktarinda
artig gozlenmistir.'"’

|| NITRIK OKSIT ILE ILISKLI
TEDAVi YAKLASIMLARI

NITRIK OKSIT VERICILERI

Klinik kullanimi olan NO vericileri; gaz NO, NO
soliisyonlari, L-arjinin, S-nitrozotiyoller, inorganik
nitrozo bilesikler, diazeniyumdiyolatlar, organik
nitrat ve nitritler olarak siralanabilir.!!8

Gaz NO, selektif pulmoner vazodilatér olmas:
nedeni ile postnatal pulmoner dolasima adaptas-
yonda kolaylagtiric: etki gosterebilmektedir.!!® Gaz
NO solutulmas: yenidoganlarin hipoksik solunum
yetmezligi tedavisinde kullanilacak bir ilag olarak
ruhsatlanmigtir.'?

Diazeniyumdiyolat, “NONOat” olarak bilin-
mekte olup, ilk olarak 1960 yilinda Drago ve Paulik
tarafindan sentezlenmigtir. NONQOat, DEA ve
NO’dan olusan bir DEA/NO bilesigidir.'® Diyolat
grubu iceren niikleofil/NO bilesikleri (XN(O-
)N=0), kendiliginden (enzimatik olmayan yoldan)
NO salivererek biyolojik etki gosterebilmektedir.
Niikleofil grup olan X; primer amin, sekonder amin,
poliamin, spermin, oksit ve siilfit grubu olabilmek-
tedir. Niikleofil/NO bilesikleri, bilesikteki NO mik-
tariyla uyumlu olarak degisen vazodilatdr 6zellik
gostermektedir.”” NONOat’ler endojen NO’ya ben-
zer etkileri nedeni ile kardiyovaskiiler sistemi ince-
leyen deneysel modellerde siklikla kullanilmak-
tadir. Hayvan modellerinde DEA/NO bilesiginin,
sistemik ve pulmoner arteriyel basinci doz bagimh
olarak azalttig1 gosterilmistir.’”? DEA/NO ve sper-
min (SPER)/NO trombosit agregasyonunu onle-
mekte,'” ayrica SPER/NO, dietilen triamin ponta
asetik asit (DPTA)/NO ve dietilen triamin
(DETA)/NO damar diiz kas1 proliferasyonunu in-
hibe etmektedir. Bu da balon anjiyoplasti gibi kar-
diyovaskiiler cerrahi girisimler sonrasi komplikas-
yonlar1 6nlemekte umut vaat etmektedir.'** Ayrica
NONOat’ler uzun etki siiresi, kat1 formda kararh ol-
mas! ve monitorizasyon gerektirmemesi agisindan
pulmoner hipertansiyon, astim gibi akciger hasta-
liklarinda gaz NO’ya iistiin gibi gozitkmektedir.'?

S-nitrozotiyoller, bir tiyol ve bir NO grubun-
dan olugan bilegiklerdir. Bu bilesikler, endojen ola-
rak olusmaktadir. Bu nedenle dogal NO vericisi
olarak kabul edilmektedir. Enzimatik olan ve ol-
mayan yollarla yikildiklarinda NO agiga ¢ikarmak-
tadir. Etkileri NONOat’ler gibi NO’ya baglidir.
Trombosit aktivasyonunu engellemekte ve vaskii-
ler tonusu diizenlemektedir. S-nitrozotiyollerin fiz-
yolojik sartlarda olusan molekiiller olmasi ve
NONOat’ler ile in vivo ¢alismalarin yetersizligi ne-
deni ile, NONOat’lere kiyasla S-nitrozotiyoller ¢a-
ligmalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Buna kargin
NONOatlar'in dogrudan NO vericisi olmasi ve S-
nitrozotiyollerin indirgenme sonras1 NO saliver-
meleri nedeni ile NONOat kullaniminin avantaj
saglayacag1 durumlar olabilmektedir.!?

L-arjinin, NO’yu meydana getiren aminoasit
olmasi nedeni ile dogal NO vericisi olarak goriil-
mekte ve NO’ya bagh etkileri nedeni ile klinik ¢a-
lismalarda denenmektedir.!'®?” Ancak, koroner
arter hastalarinda L-arjinin uygulamasi, plazma ar-
jinin diizeylerini artirmig fakat endotelden NO sa-
limin1 degistirmemistir.'?® Intrakoroner L-arjinin
inflizyonu ne normal ne de spazma ugramis koro-
ner arterlerde damar ¢ap1 iizerine etki gosterebil-
migtir.** L-arjinin uygulamasiyla olusacak etkinin
saglam bir endotel hiicresi gerektirmesi nedeni ile,
koroner arter hastaliklarinda beklenen etkiyi gos-
termemesi beklenebilir. Organik erektil islev bo-
zuklugu olan erkek hastalara L-arjinin uygulan-
diginda ise hastalarin bir kisminda seksiiel fonksi-
yonda iyilesme gozlenmistir.!® Diyabetli sicanlarda
da L-arjinin uygulamasi, bozulmus olan vaskiiler
kasilma-gevseme yanitlarini diizeltmesi ve oksida-
tif stresi azaltmasi bakimindan faydal goriilmekte-
dir.'®

Organik nitratlar genel olarak, organik bir ta-
stylctya bir ila dort nitrooksi grubunun eklenme-
siyle olusturulmus ilaglardir. Biyoaktivasyonla
NO’ya doniismektedir.!® Nitrogliserin ve sodyum
nitroprussid, NO salivermek suretiyle damar diiz
kas1 gevsemesine neden olan nitrovazodilatorler-
dir. Nitrogliserin, koroner kan akimini artirdig: ve
miyokardiyal oksijen tiiketimini azalttig1 i¢in an-
gina pektoris tedavisinde etkin olarak kullanil-
maktadir. Sodyum nitroprussid, kalpte 6n yik
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(preload) ve ard yiikii (afterload) azaltarak sistemik
vazodilatasyona yol agmasi nedeni ile hipertansif
krizde etkin olarak kullanilmaktadir. Fakat nitrog-
liserin gibi angina pektoris veya miyokardiyal is-
kemiyi azaltmakta kullanilmamaktadir.'*

NiTRIK OKSIT HiBRID ILACLAR

NO hibrid ilaglar, mevcut bir ilaca NO saliveren
molekiiller eklenerek olusturulur. Bu tip ilaglar,
ana ilacin etkisini artirmalar1 veya istenmeyen et-
kilerini azaltmalar1 nedeni ile ilgi cekmektedir. NO
salic1 molekiiller olarak ¢ogunlukla bir organik nit-
rat veya S-nitrozotiyol grubu tercih edilmektedir. Bu
gline kadar NO-hibridi olugturulan baghca ila¢ grubu
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII) dir. Ancak
NO-NSAII hibridleri heniiz kullamima girmemis
olup, preklinik ¢aligmalar stirdiiriilmektedir.!!8131
Daha az bilinen NO-hibridleri, intraokiiler basinci
azaltmak amaciyla sentezlenen latanoprost-
NO’dur. Latanoprostun goz i¢i basincini azaltici et-
kisinin NO verici ile artmasi, diger prostaglandin
ya da prostamid-NO hibridlerini de giindeme getir-
mektedir.'3?

NiTRIK OKSIT SENTAZ INHIBITORLERI

eNOS’nin kardiyak acidan faydali etkileri ve
eNOS’nin inhibisyonunun genel olarak kardiyovas-
kiiler hastaliklarin patogenezinde yer almasi nedeni
ile ila¢ olarak kullanilabilecek NOS inhibitérleri ile
ilgili caligmalar, nNOS ve/veya iNOS’yi inhibe eder-
ken, eNOS tizerinde etki gostermeyecek yeni mo-
lekiiller
caligmalarda nNOS kaynakli NO agir1 iiretiminin

tizerine odaklanmaktadir. Yapilan
norodejeneratif hastaliklarda roli oldugu gosteril-
mistir. Ayrica, inme sonrasi olugan néron hasarinda
da rol oynadig: bilinmektedir. Bu sebeple nNOS’nin
spesifik olarak inhibisyonu 6nemli bir terapotik
hedef gibi gozitkmektedir. Patent almig birkac

nNOS inhibit6riiniin varhig: bilinmektedir.'

iNOS tarafindan sentezlenen NO miktari, ya-
pisal NOS enzimlerinin sentezledigi NO miktari-
nin ¢ok tizerindedir. iNOS tarafindan iiretilen NO,
her ne kadar tiimér hiicreleri ve mikroorganizma-
lara kars1 savunmada faydal etkilere sahip olsa da
agir1 miktarda tiretildiginde inflamasyon, romatoid
artrit, inme ve hatta kansere kadar varabilen bir-

¢ok hastaligin patogenezinde yer almaktadir.'>!*

Ayrica sitotoksisite ve doku hasa rina yol agmakta-
dir. iNOS selektif olan ve olmayan inhibitérler ta-
sarlanmakta olup, iNOS’nin inhibisyonunu hedef
alan bir¢ok molekiil patenti bulunmaktadir. Fakat
yan etki profili ve diisitk segicilik bir problem ola-

rak on plana ¢itkmaktadir.!3

FOSFODIESTERAZ-5 INHIBITORLERI

Ereksiyon, korpus kavernozum diiz kasinin NO
uyarisiyla gevsemesi sonucu gerceklesmektedir
(Sekil 3). Bu uyar1 sirasinda NO hem korpus kaver-
nozumun i¢ yiizeyini doseyen endotel hiicrelerin-
den hem de bu dokuyu inerve eden nitrerjik
otonom sinir uglarindan salgilanmaktadir. Salgila-
nan NO’nun korpus kavernozum diiz kasindaki he-
defi sGC’dir ve hiicre iginde cGMP artisiyla
gevsemeye neden olmaktadir. Dokuda cGMP’nin
yikimindan sorumlu olan enzimler fosfodiesteraz
enzimleridir. insan korpus kavernozumunda PDE2,
PDE3 ve PDES5 saptanmis olup; ana PDE aktivitesi
PDES5’e baghdir.'

Erektil islev bozuklugu bu sistemde yetersiz
NO saliverilmesi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.
Erektil islev bozuklugu tedavisinde PDE5’i inhibe
etmek mantikli bir yaklasim olarak gériinmektedir

Korpus Kavernozum
(endotel ve nitrerjik sinir)

Diiz kas

Y _ 7N

Gevgeme

l

Ereksiyon

SEKIL 3: Nitrik oksit ile ereksiyon mekanizmas!.
5'GMP: 5’ guanozin monofosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; GTP: Guanozin tri-
fosfat; NO: Nitrik oksit; PDE5: Fosfodiesteraz-5; sGC: Goziinebilir guanilat siklaz.
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ve PDES5 inhibitorleri, erektil islev bozuklugu te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Organik
bir nedeni saptanmamus erektil islev bozuklugu bu-
lunan hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, PDE5
secici inhibitorii olan sildenafil ile erektil yanit-
larda artis gozlenmistir, fakat yan etkiler kullani-
min1 kisitlamaktadir.’®  Sildenafilin hipotansif
etkisi belirgindir. Diger bir PDES5 inhibitorii olan
vardenafilin hipotansif etkisi sildenafilden daha
fazladir. Ozellikle ilk kullanimda, kardiyovaskiiler
etkiler vardenafilde daha belirgindir.’> PDES inhi-
bitorleri, NO vericileri (izosorbid mononitrat ve
gliseril trinitrat gibi) ya da alfa antagonistlerle bir-
likte kullanildiginda bu hipotansif etki daha da be-
lirginlesmekte ve hayat1 tehdit etmektedir.’* Bu
nedenle PDES5 inhibitorlerinin, nitratlar ve alfa an-
tagonistlerle birlikte kullanim1 kontrendikedir.'®’
Yeni sayilabilecek PDES5 inhibitorii avanafil, erek-
siyonu 10 dk i¢inde baglatabilmesi ac¢isindan 6n
plana ¢ikmaktadir. Sildenafil i¢in bu siire 30 dk ola-
rak bilinmektedir. Avanafil ayrica PDE1, PDE6 ve
PDE11’e yiiksek oranda segici olmasi nedeni ile,
daha az yan etkiyle istenilen etki profiline ulagmak

agisindan avantaj saglamaktadir.'3®

Sildenafil, pulmoner vazodilator etkileri nedeni
ile pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanil-
maktadir. Sistemik yan etkilere neden olmadan pul-
moner arter basincimi azaltabilmektedir. Cocuk ve
erigkin hastalar i¢in sildenafil, pulmoner hipertansi-
yonda klasik tedaviye alternatif olarak kullanilmak-
tadur.
kullanilan inhale NO ve devamli intravenéz (IV)

Pulmoner hipertansiyonun tedavisinde
prostasiklin infiizyonu gibi pahali ve kullanimi zor
tedavilere gore daha ucuz olmasi, daha az yan etki
profiline sahip olmas: ve oral kullanim kolaylig: ne-

deni ile daha avantajli goriinmektedir.™

¢0ZUNEBILIR GUANILAT SIKLAZ UYARICILARI VE

ETKINLESTIRICILERi

sGC, Hem grubunda ferr6z demir igeren bir en-
zimdir. NO, sGC’nin Hem demirine baglanarak en-
zimi aktive etmektedir. Bu enzimin aktivitesi hiic-
renin redoks durumundan etkilenmektedir. Kardi-
yovaskiiler hastaliklarin patogenezinde yer alan
serbest radikaller, demir igeren Hem grubunu ok-
side ederek enzimi NO’ya duyarsizlastirabilmekte-

dir.?® sGC i¢in iki tip ila¢ grubu gelistirilmeye ¢ali-
silmaktadir: Bunlar; sGC uyaricilar (stimiilator) ve
etkinlegtiricileri (aktivator) dir. Bunlardan sGC
uyaricilar1 sGC'nin Hem grubu tizerinden NO ile
sinerjist ¢aligir iken; sGC etkinlestiricileri Hem
grubu okside olsa dahi ¢aligmakta, yani Hem gru-
bundan bagimsiz etki géstermekte ve NO’ya yanit
olmadig1 durumlarda bile enzimi etkinlestirebil-
mektedir.!%

sGC uyaricilar: ve etkinlestiricileri, NO’nun
sGC uyar1 yolundaki bozukluklarin patogenezinde
o6n planda yer alan hastaliklarin tedavisi i¢in gelis-
tirilmeye calisilmaktadir. Bu anlamda ilk gelistiri-
len sGC stimulatorii “riociguat” adli bilesiktir.
Pulmoner hipertansiyon i¢in gelistirilmis olan “rio-
ciguat”, pulmoner hemodinami {izerine giigli etki-
leriyle bilinen potent bir bilesiktir. Pulmoner
hipertansiyon ve kronik tromboembolik pulmoner

hipertansiyon tedavisi i¢in ruhsatlanmgtir.!%14!

I TARTISMA

NO; kalpte kasilma yaniti, atim hizi ve damar to-
nusunun diizenlenmesinde 6nemli rolii olan bir
molekiildiir. NO aracili uyar iletimindeki bozuk-
luk hipertansiyon, kalp yetersizligi, iskemik kalp
hastalig1, koroner arter hastalig1 ve aritmiler gibi
pek cok kardiyovaskiiler hastalikla iligkilendiril-
mistir. NO sistemi iizerinden etki gosteren ilagla-
rin klinikteki bagarisi, NO’nun bu hastaliklardaki
roliinii dogrular niteliktedir. NO’nun kalp tizerin-
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sine 6nemli katki saglayacag: diisiiniilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal

destek bildirmemistir.
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