
1980 yýlýnda Furchgott ve Zawadski asetil kolin
uyarýsýyla endotel hücrelerince yapýlan damar düz kasýný
gevþetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel kay-
naklý gevþetici faktör (EDRF: Endotel Derived Relaxing
Factor) adý verildi. 1987 yýlýnda Palmer ve arkadaþlarý
EDRF�nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksid (NO)
adlý bir gazýn sorumlu olduðunu buldular (1-4).

Geçen son on yýlda NO ile ilgili yapýlan çalýþmalar
eskiden sadece hava kirliliði yaptýðý zannedilen bu gazýn
aslýnda pek çok biyolojik iþlemde önemli rolü olduðunu
göstermiþtir (5,6). Bu derlemede NO�in bu iþlemlerdeki
fonksiyonlarý patofizyolojik ve tedavi edici etkinliði yönün-
den incelenmiþtir.

NÝTRÝK OKSÝTÝN BÝYOSENTEZÝ

Asetil kolin, bradikinin, glutamat, adenozin difosfat
(ADP) gibi fizyolojik uyarýlar endotel hücrelerinde nitrik
oksit sentetazý (NOS) aktifleþtirirler. Kalsiyum-
Kalmoduline baðýmlý olan bu enzim aktifleþince L-Arjinin
ve oksijenin reaksiyona girerek L-Sitrullin ve NO�e
dönüþümünü saðlar (1-5). NOS enzimini yarýþmalý yol in-
hibe eden L-Arjinin anologlarýnýn bulunmasý ve çalýþ-
malarda kullanýlmasý sayesinde NO�in geniþ biyolojik
rolünü araþtýrma imkâný bulunmuþtur. Bu reaksiyon
sonucu oluþan NO damar düz kasý hücrelerine diffüze
olur ve guanilat siklaz enziminin hem grubuna baðla-
narak enzimi aktif hale getirir. Aktifleþen guanilat siklaz
enzimi guanozin trifosfatý siklik guanozin monofosfata
(cGMP) dönüþtürür. cGMP�da kas gevþemesine neden
olur (1) (Þekil 1).

Nitrik oksit renksiz bir gaz olup oksijen yokluðunda
oldukça stabildir. Fakat hava ile temas durumunda hýzla
oksijenle reaksiyona girerek nitrojen diokside (NO2)
dönüþür. Nitrojen Dioksit doku hasarý yapabilecek toksik
bir gazdýr (7). Pnömoni, pulmoner ödem ve amfizeme ne-
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ÖZET

Nitrik oksit kardiyovasküler, nörolojik, immunolojik ve diðer
pek çok sistemde farklý rolleri olan biyolojik bir düzenleyicidir.
Damar düz kasý üzerinde gevþetici etkisi yanýnda endotel ve
sinir hücrelerinde haberci bir molekül, aktiflenmiþ immün hücre-
lerde  ise  öldürücü bir molekül olarak görev yapar. Nitrik oksit
agonist ve antagonistlerinin impotans, septik þok, idrar inkonti-
nansý, tip 1 diyabet gibi hastalýklarda kullanýmý söz konusudur.
Fakat bunlardan en detaylý araþtýrýlmýþ olaný inhale nitrik oksidin
spesifik pulmoner vazodilatör olarak kullanýmýdýr. Pulmoner hi-
pertansiyon tedavisinde, ventilasyon-perfüzyon dengesizliðinin
düzenlenmesinde oldukça yararlýdýr.

Persistan pulmoner hipertansiyonlu yenidoðanlar, konjeni-
tal kalp hastalýklý çocuklar, pulmoner hipertansiyonlu yetiþkin-
lerde ve adült respiratuar distress sendromunda selektif pul-
moner vazodilatör olarak baþarýlý bir þekilde kullanýlmaktadýr.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, Pulmoner hipertansiyon
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SUMMARY

Nitric Oxide is a multifunctional biological mediator with di-
verse roles in the cardiovascular, neurological, immunological
and many other systems. Besides its vasodilator effects on vas-
cular smooth muscle cells, it acts as a signalling molecule in en-
dothelial and nerve cells and as a killer molecule by activated
immune cells. Agonists and antagonists of nitric oxide have
been used in conditions such as importence, septic shock, uri-
nary incontinence, type 1 Diabetes Mellitus. However, inhaled
nitric oxide as a specific pulmonary vasodilator has been inves-
tigated in detail and it is potentially usefil in the treatment of pul-
monary hypertension and ventilation-perfusion mismatch.

Nitric oxide is used succesfully as a selective pulmonary
vasodilator in neonates with persistent pulmonary hypertension,
children with congenital heart disease, and in adults with pul-
monary hypertension or with adult respiratory distress syn-
drome.

Key Words: Nitric oxide, Pulmonary hypertension
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den olabilir (8). Hemoglobin NO�in çok etkili bir inaktif-
leþtiricisidir (5). Nitrik oksit hem içeren proteinlerle özel-
likle hemoglobinle reaksiyona girerek nitrata (NO3

-)
dönüþüp idrarla atýlýr (9). NO metabolitleri böbrek yoluyla
5-8 saatte atýlýr (1).

KARDÝYOVASKÜLER VE
PULMONER SÝSTEMDE NÝTRÝK OKSÝT

Vasküler endotelin esas görevi trombosit ve diðer
kan hücrelerinin adezyon ve agregasyonunu engelle-
mek, kan damarlarýný yeterli akýmý saðlayacak kadar di-
late tutmaktýr. Bunu saðlamak için sentezlediði madde-
lerden biri de NO�dir. NO sentez inhibitörlerinin sistemik
kullanýmlarý küçük arter ve arteryollerde kan basýncýný
arttýrýr (10). Bu durum damar endotelinde yapýlan nitrik
oksitin kan basýncý ve kan akýmýný düzenlemedeki önemi-
ne iþaret eder. Nitekim endotelteki genetik (Diyabetes
mellitus, homosistinemi, ailevi hiperlipidemi) veya edinsel
(sigara içimi, sedanter yaþam, aterojenik diyet) herhangi
bir fonksiyonel bozukluk hipertansiyona yol açmaktadýr
(10,11).

Örneðin ateroskleroz, ailevi hiperkolesterolemi ve
sigara içen hastalarda koroner kan akýmýndaki azalma
asetil kolin verilerek arttýrýlamaz. Çünkü endotelin asetil
koline dilatör cevabý azalmýþtýr (10,12,13). Esansiyel
hipertansiyon ve hayvanlarda deneysel olarak oluþturul-
muþ hipertansiyonda endotele baðýmlý dilatasyon
azalmýþ olup bunun L-Arginin-NO sistemindeki bir anor-
malliðe baðlý olduðu yönünde açýk deliller vardýr (10).

Persistan pulmoner hipertansiyon primer olarak
oluþabileceði gibi perinatal asfiksi, sepsis, mekonyum as-
pirasyonu, diyafragma hernisi, doðumsal kalp hastalýðý,
þiddetli respiratuar distress sendromu veya polisitemi du-
rumlarýnda sekonder olarak da oluþabilir (14). Oluþ
mekanizmasý tam olarak bilinmemekle birlikte doðumda

artmýþ endojen NO aktivitesinin akciðer damar
direncinde normalde görülen düþüþe katkýda bulunduðu
gösterilmiþtir (15). Persistan pulmoner hipertansiyonda
(PPH) doðum sonrasý akciðer damarlarýnda normalde
görülen direnç düþüklüðünün saðlanamamasý düþük en-
dojen NO üretimi ile ilgili olabilir. Ayrýca NO sentezinin
öncül maddesi olan L-Arjinin aminoasidi PPH�lý çocuklar-
da yetersiz olabilir (16).

Persistan pulmoner hipertansiyonda spesifik tedavi
olarak intravenöz vazodilatörler, hiperventilasyon, yüksek
frekanslý osilatuar ventilasyon ve ekstrakorporal mem-
bran oksijenasyonu kullanýlmaktadýr. Ýntravenöz vazodi-
latörler, prostasiklin ve magnezyum sülfat tedavileri ile is-
tenen düzeyde cevap alýnamamakta ve sistemik hipotan-
siyona neden olabilmektedirler (17-19). Pulmoner hiper-
tansiyonda NO seçici olarak akciðer damarlarýnda va-
zodilatör etki göstermektedir. Ýnhalasyon yoluyla verilen
NO sistemik damar direncini düþürmeden pulmoner
damar direncini düþürür ve kan dolaþýmýna geçer
geçmez hemoglobin tarafýndan hýzla etkisiz hale getiril-
diði için sistemik damar yataðýnda vazodilatör etki yapa-
maz (3,20,22,24,25). Ayný zamanda inhale NO tedavisi
sýrasýnda methemoglobin konsantrasyonu nadiren %1-
2�nin üzerine çýkar (27). Pulmoner hipertansiyonda venti-
lasyon perfüzyon uyumluluðunu arttýrýr. Bunun yanýnda
kardiak debi, pulmoner kan akýmý ve oksijenizasyonu art-
týrýr. Ýdeal bir pulmoner vazodilatörün tüm özelliklerine
sahiptir (1,21,23). Ayný zamanda ventile olmayan akciðer
alanlarýndaki damarlarý da geniþleterek ventilasyon-per-
füzyon uyumunu bozabilirler. Bu özellikleri nedeniyle NO
pulmoner hipertansiyonlu yenidoðanlarda konjenital kalp
hastalýklý çocuklarda pulmoner hipertansiyonlu yetiþkin-
lerde, süt çocuðu ve yetiþkin respiratuar distress sendro-
munda (ARDS), bronkopulmoner displazide inhalasyon
yoluyla kullanýlmaya baþlanýlmýþtýr (27). Bugün NO�in en
popüler kullaným alaný pulmoner hipertansiyonda in-
halasyon yoluyla kullanýmýdýr.

Pulmoner damar hastalýklarý doðumsal kalp
hastalýklarýnýn ciddi bir komplikasyonudur. Doðumsal
kalp hastalýklarýnda hipertansif kriz özellikle açýk kalp
ameliyatlarýný takiben görülür. Pulmoner arter basýncý sis-
temik arter basýncýný geçebilir. Sonuçta sol atriuma kanýn
dönüþü azalýr. Kardiak debi hýzla düþer (28). Pulmoner
hipertansiyonun geri dönüþü oldukça zordur ve ameliyat
sonrasý mortalite ve morbidite hipertansif kriz önemli bir
yer tutar (29). Pulmoner hipertansiyon tedavisinde hiper-
oksik hiperventilasyon ve intravenöz vazodilatörler geniþ
ölçüde kullanýlmaktadýr (30). Nitrik oksit inhalasyonu et-
kili bir alternatif tedavi olarak görülmektedir. Pulmoner
hipertansif kriz tedavisinde 1 ppm (parts per million)
dozunda kullanýmý baþarýlý sonuçlar vermektedir (31-33).

Pulmoner hipertansiyon geliþen doðumsal kalp
hastalýklý süt çocuklarýnda inhale NO�in 20-80 ppm kul-
lanýmý pulmoner arter basýncýný düþürmede etkilidir (34).

Kardiyo respiratuar sorunu olan hastalarýn inhale
NO�ten yeterince faydalanmalarý için NO�i yüksek oksijen
konsantrasyonunda almalarý gerekir. Ancak yüksek oksi-
jen konsantrasyonunda inhale NO verilirken toksik NO2

Havayolu NO

Damar
düz kasý Kasýlmýþ

cGMP sGC GTP

Gevþek

Oksijen
NOS NO

Endotel L-Arjinin L-Sitrullin

Damar Asetilkolin

Þekil 1. Nitrik oksitin damar düz kasýndaki fizyolojik ve farmako-
lojik etkileri
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üretimi arttýðý için NO�in veriliþi ve izleminin dikkatli yapýl-
masý gerekir (35,36). Önerilen en yüksek NO2 miktarý 8
saatlik süre için 5 ppm�dir. Miller ve arkadaþlarýnýn inhale
NO�in veriliþinin standardize etmek ve NO2�in akciðer
hasarý yapýcý etkisini önlemek için yaptýklarý bir çalýþma-
da NO düzeyinin 80 ppm�i aþmayacak ve oksijen kon-
santrasyonunun %90�ý geçmeyecek þekilde verilmesi du-
rumunda hem etkili NO inhalasyonu saðlanmýþ hem de
NO2 için tehlikeli sýnýrlara ulaþýlmadýðý saptanmýþtýr.
Çalýþmanýn önerdiði NO ve NO2 deðerlerinin üzerine
çýkýlmadýðý durumda inhale NO veriliþinde herhangi bir
tehlike bulunmamýþtýr (37-40).

SÝNÝR SÝSTEMÝNDE NÝTRÝK OKSÝTÝN
ETKÝLERÝ

1988 yýlýnda beyinde NO benzeri bir maddenin bu-
lunmasý yeni bir nöronal medyatör olarak NO�i gündeme
getirmiþtir (40). Ýnsan ve hayvan beyninin tüm böl-
gelerinde deðiþen miktarlarda nitrik oksit sentetaz sap-
tanmýþtýr (41). Hayvan deneylerinde NO sentezinin invi-
vo engellenmesi öðrenme yeteneðini azalttýðý için
hafýzanýn oluþumunda NO�in rol oynadýðý düþünülmekte-
dir. NO ayný zamanda görme, koklama, aðrý ve açlýk duy-
gusunu algýlamada rol oynuyor olabilir (5). Huntington
hastalýðý gibi nörodejeneratif hastalýklarda, serebral iske-
mi ve eksitotoksik lezyonlarda NADPH diaforaz adlý enzi-
mi içeren nöronlarýn korunduðu saptanmýþtýr (10-40). Bu
enzim serebral kortekste nöronlarýn %2�sinde yer almak-
ta olup gerek MSS gerek periferik sinir sisteminde NOS
enzimi ile ayný bölgelerde saptanmýþtýr (10-40). Hatta
NOS ile NADPH diaforazýn aslýnda ayný enzimler olduðu
düþünülmektedir. Bu veriler NOS aktivitesinin nöron ko-
ruyucu özelliði olduðunu gösterir. Aslýnda bu durum nitrik
oksit düzeyine göre deðiþir. Örneðin NO düþük
düzeylerde beyinde faydalý, arttýrýcý, düzenleyici ve
nöronal aktiviteyi koruyucu etkiler gösterirken yüksek
düzeylerde beyin hücrelerinin tümünde öldürücü bir etki
gösterir (10). NO bazý periferik sinir liflerinde iletici veya
düzenleyici bir rolü olduðu düþünülmektedir (5). Nitrik ok-
sit sentetaz, gastro intestinal sistemde myenterik plek-
sus, mide ve baðýrsaklardaki sinir hücrelerinde yer al-
maktadýr (10). Hipertrofik pilor stenozu olan sütçocuk-
larýnda ve akalazyalý yetiþkinlerden alýnan biyopsi örnek-
lerinde pilorik ve gastroözefajial dokuda NOS eksikliði
saptanmýþtýr. Pilor kaslarýnda NO lokal olarak gevþetici
etkiye sahip olduðundan, yokluðunda pilor kaslarýnda
kasýlmaya neden olur (42). Týpký kardiyovasküler sis-
temde olduðu gibi gastro intestinal sistemin de fizyolojik
fonksiyonlarýný devam ettirmek için NO�ya baðýmlý
gevþetici tonusa ihtiyacý olduðu gerçeði yavaþ yavaþ gün
ýþýðýna çýkmaktadýr.

Yakýn zamana kadar penil ereksiyonun saðlan-
masýnda vazoaktif intestinal polipeptit ve P maddesinin
esa medyatörler olduðu düþünülmekte idi. Oysa son
çalýþmalarla NO�nun penil ereksiyonda esas fizyolojik
medyatör olduðu ispatlanmýþtýr. Ýmpotans sorunu olan
erkeklerde gliseril trinitratýn penise lokal uygulanmasýyla
penil ereksiyonun saðlanabilmesi bu gerçeði doðrula-

makta olup impotans tedavisinde yeni umutlar doður-
muþtur (10).

ÝMMÜNÝTE VE ÝNFLAMASYONDA
NÝTRÝK OKSÝT

Fehleisen adlý araþtýrmacý günümüzden 100 yýl
önce bazý bakteriyel ürünlerin nonspesifik bir yolla
kansere karþý direnci arttýrdýðýný göstermiþtir (5). Daha
sonra bu fenomen makrofajlarýn aktifleþmesine baðlan-
mýþtýr. Son çalýþmalar bu nonspesifik immünitenin NOS
etkinliðine baðlý olduðunu göstermiþtir (5). NO�ya baðlý
nonspesifik immünite sadece retikülo-endotelyal sistem
(RES) deðil, bunun yanýnda RES dýþý hücrelerde de yer
alýr (Hepatosit, damar düz kasý, damar endoteli gibi).
Vücudumuzda immünolojik bir filtre gibi görev yapan ak-
ciðer ve karaciðer gibi kan akýmýnýn fazla olduðu organ-
larda NO�e baðýmlý nonspesifik baðýþýklýðýn çok önemli
yeri vardýr. Akut ve kronik iltihapta NO�in önemli bir rol oy-
nadýðý düþünülmektedir. NO iltihabi olay esnasýnda bazý
proinflamatuar maddelerin (eikonosoidlerin) üretimini
uyarýr ve siklooksijenaz 1 ve 2�nin etkilerini arttýrýr (1).
NOS inhibitörleri kullanýlarak akut inflamasyonda infla-
masyon derecesini azaltmak mümkündür (5).
Sitokinlerce aktif hele getirilen makrofajlar tümör
hücreleri, bakteri, mantar, helmint ve viruslarý öldürmek
için NO kullanýr. Ýltihap olayýnda yer alan NO�in nötrofil,
makrofaj ve kan damarlarýnda yapýldýðý düþünülmektedir.

NÝTRÝK OKSÝDÝN DÝÐER ETKÝLERÝ

Akciðer hasarýndan sonra alveoler aralýða albumin
sýzmasýný azaltýr. Trombosit ve lökositlerin adezyon ve
agregasyonunu inhibe eder. Endotelin-1 ve diðer va-
zoaktif ajanlarýn akciðer damarlarý üzerindeki etkisini an-
tagonize eder. DNA sentezinde yer alan ribonüklesidodi-
fosfat redüktaz enzimi üzerinde hýz kýsýtlayýcý etki yapar
ve ayný zamanda gen transkripsiyonu ve post-transkrip-
siyon iþlemini düzenler.

SONUÇLAR

Nitrik oksit homeostaz iþleminde ve konak savunma
mekanizmasýnda önemli bir medyatördür (5). NO kay-
naðý olarak L-Arjinin amino asidinin kullanýlmasý
aterosklerozda intimal kalýnlaþmayý azaltmaktadýr (5).
Hipertansiyonda L-Arjinin nitrik oksit üretimini artýrarak
kan basýncýný düþürür ve damar düz kasý hücrelerinde
proliferasyonu azaltýr.

Pulmoner hipertansiyonlu yenidoðanlarda, süt
çocuðu ve yetiþkin respiratuar distress sendromunda in-
hale NO kullanýmýnýn sonuçlarý cesaret vericidir. Düþük
dozlarda inhalasyonu (50-80 ppm) seçici pulmoner va-
zodilatasyon saðlamakta ve arteryal oksijenizasyonu art-
týrmaktadýr. NO üretiminin seçici inhalasyonuyla, teda-
vide yeni uygulama alanlarý açýlmýþtýr. Bunlara akut ve
kronik iltihap durumunda kullanýmý, sitokin tedavisi veya
þoka baðlý hipotansiyon tedavisi örnek olarak gösteri-
lebilir.

L-Arjinin NO yolunun keþfi sadece NO�in biyolojisini
anlamamýzý saðlamakla kalmayýp ayný zamanda pek çok
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hastalýðýn taný ve tedavisinde yeni yaklaþýmlarýn
geliþimine katkýda bulunmuþtur. L-Arjinin-NO yolu ürün-
lerinin (nitrat, nitrit, L-Sitrülin) biyolojik sývýlardaki düzey-
leri bazý patolojik durumlarýn tanýnmasýnda ve tedavisini
deðerlendirmede gelecekte klinik marker olarak kullanýla-
bilir.
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