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Nitrik Oksidin Kalp İşlevleri Üzerine Etkisi

ÖÖZZEETT  Nitrik oksit (NO), doğada varlığı eskiden beri bilinen serbest radikal niteliğinde bir gazdır.
Son zamanlarda yapılan çalışmalar, NO’nun organizmada birçok fizyolojik ve patolojik süreçte yer
aldığını, ortaya çıkarmıştır. NO; nöronal iletimde, immün yanıtta, gastrointestinal mukoza bütün-
lüğünün korunmasında, solunum yolları siliyer aktivitesinde, renal glomerüler ve kavernöz kan
akımının düzenlenmesinde aktif rol oynamaktadır. NO’nun etkilerinin en fazla öne çıktığı sistem
ise kardiyovasküler sistemdir. NO; kalp kasılması, atım hızı ve damar tonusunun düzenlenmesinde
önemli rol oynamaktadır. Hipertansiyon, kalp yetersizliği, iskemik kalp hastalığı, koroner arter has-
talığı ve aritmiler gibi kardiyovasküler hastalıklar NO yanıtında bozulmayla ilişkilendirilmektedir.
NO uyarısı üzerinden etki gösteren NO vericileri ve fosfodiesteraz-5 inhibitörleri klinikte; anjina
pektoris, yenidoğanların hipoksik solunum yetmezliği, erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertan-
siyon tedavisinde kullanılmaktadır. NO uyarı yolu üzerinden etki gösteren yeni ilaçların keşfi için
yoğun çalışmalar sürmektedir. Ancak, NO’nun kalp üzerindeki etkileri deneylerde kullanılan canlı
türü, preparat (in vivo, tam kalp, kalbin farklı bölgeleri, doku, hücre), hedef dokudaki redoks den-
gesi ve NO derişimine bağlı olarak farklılık sergilemekte ve ilaç keşfi çalışmalarını güçleştirmekte-
dir. NO yanıtındaki bu farklılığa neden olan moleküler mekanizmaların bütün detayları ile
aydınlatılmasının hem kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde NO’nun rolünün anlaşılmasına
hem de NO sistemi üzerinden etki gösteren daha etkili ilaçların geliştirilmesine önemli katkı sağ-
layacağı düşünülmektedir. Bu çalışmada, NO’nun kalpte fizyolojik ve patolojik süreçlerdeki rolü
moleküler mekanizmalarıyla birlikte ele alınmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  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.
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itrik oksit (NO),1772 yılında İngiliz kim-
yacı Joseph Priestley tarafından keşfedilen,
bir atom azot ve bir atom oksijen içeren

serbest radikal niteliğinde bir gazdır.1,2 Renksiz ve
kokusuz bir gaz olan NO, atmosferin üst tabakala-
rında, taşıt egzozlarında ve asit yağmurlarında bu-
lunmaktadır.2,3 NO’nun biyolojik olaylardaki
etkinliği son zamanlarda anlaşılmıştır. Organizma-
nın fizyolojik ve patolojik süreçlerinde rol alan bu
önemli molekülün keşfine ışık tutan çalışmalar, ta-
rihsel sıralama bakımından oldukça ilgi çekici özel-
likler sergilemektedir. 

NO ile ilgili ilk bulgular; 1849 yılında sodyum
nitroprussidin kimyasal yapısının ortaya konması
ve 1928 yılında bu molekülün vazodilatör olarak
klinikte kullanılmaya başlaması olarak kabul edi-
lebilir. Daha sonra 1962 yılında Jelliffe, tavşan aor-
tasında asetilkolin [acetycholine (ACh)]’in temel
etkisinin, bilinenin aksine kasılma değil gevşeme
yanıtı olduğunu ve bu etkiyi, ACh’nin kasılma ya-
nıtının ortaya çıkardığı derişimden 100 kat düşük
derişimde yaptığını gözlemlemiştir.4 1979 yılında
Gruetter, sığır koroner arterinde nitroprussid’in
NO üzerinden etki gösterdiğini ve NO’nun da gua-
nilat siklazı [gyanylyl-cyclase (GC)] aktive ederek
siklik guanozin monofosfat [cyclic guanosine mo-
nophosphate (cGMP)] üretimi yoluyla damar düz
kasında gevşemeye yol açtığını ortaya koymuştur.5

NO ile ilgili çalışmaların dönüm noktası, 1980 yı-
lında Furchgott ve Zawadzki’nin tavşan torasik
aortası üzerinde ACh’nin etkilerini gözlediği çalış-

madır. Çalışmada, ACh’nin in vivo ortamda da-
marlar üzerinde gösterdiği gevşetici etki in vitro
koşullarda her zaman tekrarlanamamıştır. Ancak
dikkatli gözlemlerle, damar yanıtlarındaki değiş-
kenliğin damar endoteli ile ilişkili olduğu anlaşıl-
mıştır. İn vitro, endoteli korunmuş damarlarda
ACh ile gevşeme yanıt alırken, endoteli sıyrılmış
preparatlarda gevşeme gözlenememiştir. Bu veri,
ACh ile damar gevşemesi için sağlam endotel ge-
rektiğini göstermiştir.6 ACh uyarısıyla damar en-
dotelinden salıverilen bir maddenin varlığı öne
sürülmüş ve bu madde endotel kaynaklı gevşetici
faktör [endotelium-derived relaxing factor (EDRF)]
olarak adlandırılmıştır. Aday molekülün kararsız
serbest radikal olabileceği düşünülmüştür.7 1987 yı-
lında Ignarro ve Moncada tarafından, EDRF’nin
NO olduğu ortaya konulmuştur.8,9 1992’de yılın
molekülü seçilen NO, 1998 yılında Furchgott, Ig-
narro ve Murad’a Nobel Tıp Ödülü kazandırmış-
tır.10,11 Günümüzde NO’nun, vücudumuzdaki
bütün organ sistemlerinin fizyolojik ve patolojik
süreçlerinde etkin bir işlevi olduğu bilinmektedir.12

NİTRİK OKSİT SENTEZİ VE DÖNÜŞÜMÜ

Organizmada NO, NO sentaz (NOS) enzimi tara-
fından L-arjininden sentezlenir (Şekil 1). Bu tepki-
mede tetrahidrobiyopterin (BH4), flavin adenin
dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN)
ve Hem (demir protoporfirin 9) kofaktör olarak yer
alır. L-arjininden, indirgenmiş nikotinamid adenin
dinükleotid fosfat (NADPH) ve oksijenin katkısıyla
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ŞEKİL 1: Nitrik oksit sentez reaksiyonu.
NOS: Nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik oksit; NADPH: İndirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat, NADP: Nitotinamid adenin dinükleotid fosfat.



L-sitrülin ve nikotinamid adenin dinük leotid fos-
fat (NADP) oluşur iken, bu dönüşüm sırasında NO
açığa çıkar.13

NOS, Hem içeren bir proteindir ve dimerik
formda bulunmaktadır. Bir NOS monomeri, yapısal
olarak amino-terminalinde oksijenaz ve karboksi-
terminalinde redüktaz özellikte iki parçaya sahip-
tir. Oksijenaz kısmı Hem, L-arjinin ve BH4;
redüktaz kısmı ise FAD, FMN ve NADPH için bağ-
lanma bölgeleri içermektedir.  Bu iki parça kalmo-
dulin tanıma bölgesiyle birbirine bağlanmaktadır.
L-arjinin, Hem ve BH4; iki NOS monomerinin di-
merleşmesini başlatan moleküller olup; aktif NOS
dimerinin ayrılmasını da engellemektedirler.13

NOS’nin üç izoformu tanımlanmıştır: Bunlar;
endotelde bulunan NOS (eNOS, NOS3), nöronda
bulunan NOS (nNOS, NOS1) ve inflamatuar uyarı
ile uyarılan NOS (iNOS, NOS2)’dir. Bu izoformlar
farklı genlerin ürünleridir. NOS’nin her üç izo-
formu da hem sitozolde hem de hücre zarına bağlı
olarak bulunabilmektedir. Ayrıca, her üç izo-
formda da iki NOS monomeri iki kalmoduline bağ-
lanarak tetramerik bir yapı oluşturabilmektedir.
eNOS ve nNOS proteinleri uyarıdan bağımsız ola-
rak bazal koşullarda hücrede bulunmaları nedeni
ile yapısal NOS (constitutive NOS: cNOS) olarak ta-
nımlanmaktadır. Hücre içi kalsiyum düzeyindeki
artış, eNOS ve nNOS’nin kalmoduline bağlanma-
sını ve böylece aktive olmasını sağlamaktadır.
cNOS’den farklı olarak iNOS proteini (istisnaları
olmakla birlikte) bazal koşullarda hücrede bulun-
maz. İnflamatuar uyarı hücrede iNOS proteininin

sentezlenmesini uyarmaktadır. iNOS, dinlenim du-
rumundaki oldukça düşük hücre içi serbest kalsi-
yum derişiminde bile aktif durumdadır ve NO
sentezi yapabilmektedir. NOS izoformlarının bu-
lunduüu hücre ve dokular farklılıklar göstermek-
tedir (Tablo 1). Temel olarak nNOS, santral sinir
sistemi ve periferik nöronlarda bulunmasına kar-
şın başka hücrelerde de (örneğin; kardiyak miyo-
sitler) varlığı ortaya konmuştur. eNOS çoğunlukla
endotel, kalp kası ve trombositlerde bulunmakta-
dır. iNOS ise daha çok immün hücrelerde bulun-
masına rağmen; hepatosit, endotel, epitel, mezan-
giyum ve damar düz kası hücrelerinde de ifade edi-
lebilmektedir. Yapısal NOS tarafından saniyeler
içinde sentezlenen NO, ancak femtomolar-piko-
molar düzeylerde seyreder iken; iNOS tarafından
sentezlenen NO, hem nanomolar-mikromolar de-
rişimlere ulaşabilmekte hem de bu sentez günlerce
sürebilmektedir. iNOS’nin mikroorganizmalar ve
tümör hücrelerine karşı savunmada rol aldığı bi-
linmekle birlikte, kronik inflamasyon gibi bazı pa-
tolojik süreçlerin oluşumuna katkıda bulunduğuna
dair bulgular da elde edilmiştir.13-16

NOS enzimi ile NO sentezinin yanı sıra, daha
az miktarda olmak üzere diyetle alınan nitratın,
nitrat redüktaz enzimi ile nitrite indirgenmesi yo-
luyla da vücutta NO üretimi gerçekleşebilmekte-
dir. Oluşan nitritten kendiliğinden (enzime ihtiyaç
duymadan) NO oluşabilmektedir. NO’nun bu olu-
şumu iskemik dokularda pH asiditeye kaydığında
meydana gelebilmektedir. NOS enzimi olmaksızın
üretildiği için, NOS inhibitörlerinin bu oluşum
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NOS: Nitrik oksit sentaz; NO: Nitrik oksit; LPS: Lipopolisakkarit; LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein.

NOS izoformu nNOS (NOS1) eNOS (NOS3) iNOS (NOS2)

Bulunduğu hücreler Nöron, kalp kası Endotel, kalp kası, trombosit Makrofaj, nötrofil, fibroblast, endotel,

kalp kası, damar düz kası

İşlev Fizyolojik düzenleme Fizyolojik düzenleme İmmün yanıt

Hedef doku NO derişimi Pikomolar-femtomolar Pikomolar-femtomolar Nanomolar-mikromolar

NO salıverilme süresi Kısa süreli salıverilme Kısa süreli salıverilme Uzun süreli salıverilme

Kalsiyum iyonu ile aktivasyonu Hücre içi serbest Hücre içi serbest Dinlenim durumu hücre içi 

kalsiyum artışı ile kalsiyum artışı ile serbest  kalsiyumu ile

İndüksiyonu Sinir büyüme faktörü (NGF) Düzenli hareket LPS, sitokinler, okside LDL

TABLO 1: Nitrik oksit sentaz izoformları ve özellikleri.



üzerine etkisi yoktur. Özellikle iskemiye uğramış
kalpte gözlenen bu NO üretimi, iskemiden nekroza
kadar giden süreçte etkin rol oynayan bir NO kay-
nağı olabilmektedir.17,18

NO, üretiminin ardından saniyeler içinde et-
kisizleştirilmektedir. Biyolojik yarı ömrü yaklaşık
6-50 saniye arasında değişkenlik gösterebilmekte-
dir.19 Bu süre dokuda yaklaşık 3-6 saniye, kanda ise
1-2 saniye olarak öngörülmektedir.20 NO kanda,
nitrit ve nitrata dönüşmektedir. Nitratın büyük
kısmı idrarla atılmakta, ancak kandan gelen belli
bir kısmı oral kavite bakterileri tarafından nitrite
dönüştürülmektedir. Mideye ulaşan nitritin bir
kısmı nitrojen gazına dönüşerek ortadan kaybolur
iken; kandan ve mideden barsağa gelen nitrat, nit-
rit üzerinden kısmen amonyağa indirgenir, vücuda
geri emilir ve üreye dönüştürülerek atılır. Böylece
vücuttan uzaklaştırılmış olur.21 Öte yandan, süpe-
roksit radikalin (O˙̇2¯) yüksek derişimlerde bu-
lunduğu oksidatif stres durumunda, NO’nun O˙̇2¯
ile etkileşimi sonucu güçlü radikallerin sentezi yo-
luyla da NO’nun ortadan kaldırılması söz konusu-
dur. NO’nun biyoetkinliğini azaltan bu yol
“nitrozatif stres” olarak adlandırılmaktadır.22

HÜCREDE NİTRİK OKSİT İLE UYARI İLETİMİ

NO’nun uyarı iletim sistemlerinden ilk keşfedileni
cGMP yoludur. cGMP, bütün hücrelerimizde
hücre içi uyarı iletiminden sorumlu önemli bir
ikinci haberci moleküldür. Uzun yıllar NO’nun et-
kisi cGMP’ye bağımlı mekanizmalarla açıklanmaya
çalışılmıştır. Ancak, daha sonra cGMP’den bağım-
sız yolların da olduğu ortaya çıkmıştır. Bu cGMP
dışı yollar araştırılır iken NO’nun hücrede pek çok
molekülü etkilediği gözlenmiştir.23 Son yıllarda
NO’ nun uyarı ileti sistemi, hedef moleküller ile et-
kileşme mekanizmaları temel alınarak sınıflandı-
rılmıştır. Buna göre NO, başlıca üç temel kimyasal
tepkimeyle etkilerini oluşturmaktadır: Bu etkiler;
nitrozilasyon, nitrozasyon ve nitrasyondur.

11..  NNiittrroozziillaassyyoonn:: NO’nun metal çekirdeklerine
bağlanmasıdır (metal nitrozilasyonu). NO, hücrede
bulunan birçok proteinin prostetik grubunda yer
alan demir, bakır, çinko gibi geçiş metalleri ile re-
aksiyona girerek, hücre içi enzim ve protein akti-

vitesini düzenleyebilmektedir.23,24 NO’nun metal
çekirdeklere bağlanması özellikle, hücrenin suda
çözünen bölümünde bulunan çözünebilir guanilat
siklaz [soluble guanylate cyclase (sGC)] enziminin
aktivasyonu açısından önemlidir. sGC, alfa ve beta
alt üniteye sahip, Hem grubunda ferröz demir içe-
ren bir enzimdir. Bazal şartlarda hücrede nanomo-
lar düzeyde bulunan NO, sGC’nin Hem grubuna
bağlı hâldedir. NO, sGC enziminin hem prostetik
grubundaki demire bağlandığında, enzimin guano-
zin trifosfat [guanosine triphosphate (GTP-cGMP)]
çevriminden sorumlu olan katalitik ünitesinde
konformasyonel değişim olur ve enzim aktivitesi
artar. NO düzeyinde hızlı bir yükseliş olduğunda
NO, sGC’nin Hem olmayan kısmına da bağlanarak
sGC’nin tam aktivasyonuna yol açar.25 NO’nun
Hem demirine bağlanarak sGC’yi aktive etmesi ne-
deni ile bu enzimin aktivitesi hücrenin redoks du-
rumundan etkilenmektedir. Demir içeren Hem
grubunun oksidasyona uğraması, enzimin beta alt
ünitesini NO’ya duyarsızlaştırabilmektedir.26,27

NO’nun sitokrom-C enzimini inhibe etmesi de en-
zimdeki bakır çekirdeği ile etkileşimi sonucu-
dur.23,24

sGC aktivasyonu sonucu artan cGMP, hücre
içinde birçok hedef molekülle etkileşerek yanıtı şe-
killendirir. cGMP’nin hücrelerdeki ana hedefi,
cGMP ile aktive olan protein kinaz (PKG) dır (Şekil
2). cGMP ile aktive olan PKG, inositol (1,4,5) tri-
fosfat reseptörü [inositol (1,4,5) triphosphate re-
ceptor (IP3R)], fosfolamban, G proteinleri, L-tipi
kalsiyum kanalları ve fosfolipaz C [phospholipase
C (PLC)] gibi proteinleri fosforilleyerek aktivitele-
rini düzenlemektedir.28 Bunların dışında cGMP
hücre içinde bazı iyon kanallarını [hiperpolarizas-
yonla aktive olan siklik nükleotid kapılı kanallar
“hyperpolarization-activated cylic nucleotide-
gated (HCN)” siklik nükleotid kapılı kanallar “cylic
nucleotide-gated (CGN)”] da uyarabilmektedir.29

cGMP’nin diğer önemli hücre içi hedefi,
cAMP ve cGMP’yi parçalayarak hücre içi etkinlik-
lerini azaltan fosfodiesteraz [phosphodiesterase
(PDE)] enzimleridir. PDE enzimleri metalli fosfo-
hidrolazların bir üst ailesidir. cAMP ve cGMP’yi sı-
rasıyla inaktif formları olan 5’-AMP ve 5’-GMP’ye
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dönüştürmektedir. En az 21 farklı gen tarafından
kodlandığı bilinen PDE enzimleri dizi benzerliğine,
cAMP veya cGMP seçiciliğine ve düzenlenme me-
kanizmalarına göre 11 farklı gen ailesi (PDE1-11)
olarak gruplandırılmıştır. PDE1, PDE2, PDE3,
PDE10 ve PDE11 hem cAMP hem de cGMP’yi hid-
rolize edebilen seçici olmayan enzimlerdir. PDE4,
PDE7 ve PDE8 yalnızca cAMP’yi; PDE5, PDE6 ve
PDE9 ise yalnızca cGMP’yi hidrolize edebilen se-
çici enzimlerdir. Farklı türlerin kalplerinde dokuz
PDE ailesinin (PDE1, PDE2, PDE3, PDE4, PDE5,
PDE7, PDE8, PDE9, PDE11) varlığı gösterilmiştir.
Ancak işlevlerin düzenlenmesinde hangisinin daha
önemli olduğu konusunda tartışmalar sürmektedir.
cGMP PDE2’yi aktive ederken, PDE3’ü inhibe et-
mekte ve böylece hücre içi siklik nükleotid düzey-
lerini etkilemektedir.30 Bu düzenek aynı zamanda
cAMP ile cGMP’nin “çapraz iletişim (cross talk)”
yolunu da oluşturmaktadır.31

22))  NNiittrroozzaassyyoonn:: NO, protein sistein rezidüleri-
nin serbest tiyol gruplarına bağlanarak S-nitrozo-
tiyol yapıları oluşturmaktadır. Bu mekanizma
S-nitrozilasyon olarak da adlandırılmıştır. Protein
S-nitrozilasyonu, dinitrojen trioksit veya nitrozon-
yum iyonu eklenmesi gibi mekanizmalarla da ger-
çekleşebilmektedir.32 S-nitrozilasyon’un NF-κB,
hipoksiyle indüklenebilen faktör “hypoxia indu-
cible factor (HIF)” gibi transkripsiyon faktörleri,
kaspazlar, N-metil-D-aspartik asit (NMDA) resep-
tör iyon kanalları, G protein Ras ailesi, matriks me-
talloproteinazları ve riyanodin reseptörleri (RyR)
nin düzenlenmesinde önemli olduğu bilinmekte-
dir.24 sGC’nin S-nitrozilasyonu ile inhibisyonu da
gerçekleşebilmektedir.26 Böylece hücre içi cGMP
düzeyinde azalma gözlenebilmektedir. Trans-S-
nitro zilasyon, S-nitrozilasyona uğramış proteinle-
rin arasına NO aktarımı yoluyla meydana
gelmektedir. S-nitrozilasyon uyarısının, proteinle-
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ŞEKİL 2:.Nitrik oksidin hücre içi uyarı iletim mekanizması.
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 reseptörü; NADPH: İndirgenmiş nikotin adenin dinükleotid fosfat.
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rin trans-S-nitrozilasyonu yoluyla çekirdeğe akta-
rılabildiği gözlenmiştir.32

33))  NNiittrraassyyoonn  İİllee  OOkkssiiddaassyyoonn:: Bir nitrozo (NO2)
grubunun, hedef molekülün aromatik karbonlarına
bağlanması “nitrasyon” olarak bilinmektedir. Pro-
teinler gibi lipitler ve alkoller de nitrasyona uğra-
yabilmektedir. Tirozin nitrasyonu hücre işlevleri
açısından önem taşımaktadır. NO ve süperoksit ra-
dikalinin aşırı arttığı durumlarda, oksijen ve kar-
bondioksit miktarına ve ortam pH’sine bağlı olarak,
farklı tepkimeler ve radikaller ortaya çıkabilmekte-
dir. Nitrozatif stres denilen bu durumda, peroksi-
nitrit radikali (ONOO-) en çok üzerinde durulan
reaktiftir. Peroksinitrit radikali güçlü bir oksidan ol-
duğu için protein, lipit ve nükleik asitler ile etkile-
şebilmektedir.33 Hücrede NO’nun kullandığı bu üç
mekanizmadan hangisinin baskın olacağı hücrenin
redoks dengesine bağlıdır. Bu dengenin sağlanma-
sında hücredeki NO/O˙̇2¯ oranı önem taşımaktadır.
Söz gelimi bazal O˙̇2¯ derişiminde, NO artışı metal
nitrozilasyonuna; artmış O˙̇2¯ derişiminde NO olu-
şumu nitrozasyona; NO ve O˙̇2¯’in birlikte aşırı
üretimi nitrasyona sebep olabilmektedir. NO bazal
seviyelerde iken O˙̇2¯’in artışı oksidatif strese yol
açarken, NO ve O˙̇2¯’in birlikte arttığı durumlarda
nitrozatif stresten söz edilmektedir. NO ve O˙̇2¯
arasındaki bu hassas denge, kardiyak hasar oluşumu
açısından ayrıca önem taşımaktadır.34

NİTRİK OKSİDİN KALP ÜZERİNE ETKİSİ

NO’nun kalp üzerine olan etkileri sürekli tartışma
konusu olmuştur. Bugüne kadar yapılan çalışmalar
incelendiğinde çelişkili birçok sonuca rastlanmak-
tadır. Bu çelişkili sonuçların en önemli nedeni
NO’nun kalbe olan etkisinin türler arasında değiş-
mesidir. Hayvan modellerinde çoğunlukla kurbağa,
fare, sıçan, kobay ve tavşan kullanılmakta ve bu
hayvanların kalplerinde NO’nun etkileri birbirin-
den farklı olabilmektedir. Bunun ötesinde, NO’nun
etkileri kullanılan deneysel düzeneğe göre de de-
ğişebilmektedir. İn vivo koşullarda NO’nun kalp
üzerine etkileri incelenir iken, sistemik etkiler de
işe karışmaktadır. Bu etkilere bağlı olarak aktive ya
da inhibe olan sistemler hormonal ya da otonom
sinir sistemi aracılığıyla kalbi dolaylı olarak etkile-
yebilmektedir. NO’nun başka sistemlere olan etki-

sini kalpten ayırt etmek amacıyla kullanılabilecek
preparat, izole perfüze tam kalptir (Langendorff
preparatı). Tam kalp preparatında NO’nun kalbe
doğrudan etkilerini gözlemek mümkündür. Ancak
bu organ düzeyinde incelemede, NO’nun koroner
damarı gevşetici etkisi de işe karışmakta, kardiyak
kasılma ve ritim üzerine olan etkisini değiştirebil-
mektedir. NO’nun kalbe doğrudan etkilerinin göz-
lemlenebileceği preparatlar; izole kendiliğinden
çalışan sağ atriyum, ventriküler ya da atriyal şerit-
ler ve papiller kaslardır. Bu doku parçalarında
NO’nun hem kasılma hem de nodal ritim üzerine
doğrudan etkileri izlenebilmektedir. Öte yandan,
NO’nun kalpteki reseptörler ya da iyon kanalları
gibi moleküller üzerine etkilerini araştırmak için
izole kardiyak miyositler kullanılmaktadır. Kardi-
yak miyositler ise enzimlerle izole edilmekte ve en-
zimatik işlemlerden geçmiş hücre yanıtları da
sağlam dokudan farklı olabilmektedir.

Sonuçta NO’nun kalp üzerine olan etkileri
türe, in vivo-in vitro deney düzeneğine ve kullanı-
lan preparatın organ, doku veya hücre oluşuna göre
değişebilmektedir. Mevcut bilgilerin bu önemli
noktalar göz önünde bulundurularak irdelenmesi
gerekmektedir.

NİTRİK OKSİDİN KALP KASILMALARI 
ÜZERİNE ETKİSİ

NO’nun kalp kasılmaları üzerine olan etkisi, bir ön-
ceki bölümde söz edilen nedenlerden dolayı tartış-
malıdır.35 NO’nun pozitif ya da negatif inotropik
etkisi olduğunu gösteren pek çok çalışma yayım-
lanmıştır.36-40 NO etkisindeki bu farklılıkların kul-
lanılan hayvan türü, deney preparatı (tam kalp,
izole doku, hücre) ve örneğin alındığı farklı kalp
bölgelerinin (atriyum, ventrikül, sağ-sol) ötesinde;
kullanılan NO vericisine, uygulanan NO derişi-
mine ve örnekteki redoks dengesine de bağlı ola-
bileceği ortaya konmuştur.41-44

Kalpte NO, fizyolojik şartlarda üretilmekte ve
kalp işlevlerini değiştirebilmektedir. Koroner
damar yatağı (arter-kapiller-ven) endotel hücrele-
rinde bulunan eNOS’nin yanı sıra; kardiyak miyo-
sitlerde de NOS enzimleri ifade edilmektedir.
Ancak kalp hücrelerinde NOS izoformları hücre
içinde farklı bölgesel dağılım göstermektedir. Bu
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durum farklı NOS izoformlarının bölgesel olarak
farklı etkiler ortaya çıkarmasına neden olmaktadır.
eNOS, kaveolada ve T-tüplerinin diad bölgesinde
bulunur iken, nNOS sarkoplazmik retikülum (SR)
zarındaki iyon kanalları çevresinde bulunmaktadır.
iNOS ise patolojik durumlarda hem koroner damar
yatağında hem de kardiyak miyositlerde ifade edi-
lebilmektedir. eNOS, beta adrenerjik inotropiyi in-
hibe ederken; buna zıt olarak nNOS, RyR aracı-
lığıyla kalsiyum salınımını uyararak pozitif inotro-
pik etki gösterebilmektedir.45,46 eNOS’nin inotropi
üzerine olan negatif etkisinin nNOS ile dengelene-
bildiği görülmektedir. Öte yandan, nNOS kaynaklı
NO’nun, serin/treonin protein fosfataz yoluyla
sarko-endoplazmik retikulum kalsiyum-adenozin
trifosfat [sarco-endoplasmic reticulum calcium-
adenosine triphosphatase (SERCA)] üzerinden,
kardiyomiyositlerde gevşemeye neden olabildiği de
gözlenmiştir.47,48

Farklı NOS izoformlarının aktive edilmesiyle
farklı etkilerin gözlenmesinde ortama salıverilen
NO derişimindeki farklılığın da rolü olduğu düşü-
nülmektedir. Yapısal NOS ortama femtomolar-pi-
komolar derişimde NO salmakta ve dokuda
fizyolojik düzenlemede görev almaktadır. Doku-
larda sadece enfeksiyöz ve inflamatuar uyarı ile
ifade edilen iNOS ise mikromolar derişimde NO sa-
lıvermekte ve bazal miyokard kontraktilitesinde
azalmaya, hücre ölüm hızında artmaya sebep ol-
maktadır.49 Ayrıca NO’nun etkisinin, uygulanan
miktardan bağımsız olarak endojen ve ekzojen
NO’nun toplam miktarına bağımlı olarak da değiş-
tiği öne sürülmüştür.42

Çalışmalarda, kullanılan farklı NO vericileri-
nin kullanılan hayvan türü, hedef doku çeşidi, uy-
gulama derişimi ve ortamın redoks dengesine de
bağlı olarak kalpte farklı etkilere neden olabildiği
gözlenmiştir. NO vericisi SIN-1 sıçan sol ventrikül
papiller kasında negatif inotropik etkiye neden olur
iken, kedi papiller kasında pozitif inotropik etkin-
lik göstermiştir.40,50 Diğer bir NO vericisi sodyum
nitroprussid, kobay kalp miyositlerinde kasılma ya-
nıtında azalmaya neden olur iken, kedi papiller ka-
sında pozitif inotropik etkiye neden olmuştur.50,51

Bazı çalışmalarda ise NO ve cGMP’nin düşük deri-
şimlerde miyokardiyal kontraktiliteyi artırır iken,

yüksek derişimlerde negatif inotropik etki ortaya
çıkardığı gözlenmiştir.36,44 İzole kedi papiller ka-
sında düşük doz NO-salan nitrovazodilatör (sod-
yum nitroprussid, S-nitro-N-asetil penisilamin,
SIN-1) ve cGMP analoğu 8-bromo-cGMP’nin uy-
gulanması pozitif inotropik yanıt oluşturur iken,
yüksek doz uygulama negatif inotropik yanıta
sebep olmuştur.50 Bununla birlikte NO etkisi için
düşük ve yüksek derişimi tam olarak tanımlamak
zordur. NO vericileri ortama NO yanında, NO+ ve
NO- da salabilmektedir. Bu farklı NO formlarının
oranı kullanılan verici çeşidi ve ortamın redoks du-
rumuna göre değişmektedir. Böylece, farklı NO do-
nörleri ile hedef dokudaki etkin NO miktarı farklı
olabilmekte ve dokuda farklı moleküller uyarıla-
bilmektedir.44 Organik nitratların sıçan kardiyomi-
yositlerinde orta düzeyde bir cGMP artışını
tetikleyerek protein kinaz (PKA) aktivasyonuna ve
artmış kasılma yanıtına; spontan NO vericilerinin
ise yüksek düzey de bir cGMP artışını tetikleyerek
PKG aktivasyonuna ve azalmış kasılma yanıtına
neden olduğu gözlenmiştir.52

Dokuda patoloji varlığı da NO yanıtını önemli
ölçüde etkilemektedir. Redoks dengesinin bozul-
duğu hastalık durumlarında O˙̇2¯, NO’nun etkile-
rini sınırlayabilmektedir.22 Ayrıca patolojik süreç-
ler sırasında kalpte NOS ekspresyon profili değiş-
mektedir. Hipertrofik kardiyomiyopatide nNOS ve
iNOS ekspresyonunun arttığı, eNOS ekspresyonu-
nun ise azaldığı bilinmektedir. Bu durum da doku-
daki etkin NO derişiminde önemli değişikliğe
neden olmaktadır.53 Kalpte patoloji varlığı
eNOS’nin kaveolin, nNOS’nin ise RyR reseptörle-
riyle ilişkisini bozarak fizyolojik yanıttan sapma-
lara neden olmaktadır.35,54,55 nNOS’nin, sağlıklı
kalpte sitozolik SR membrana yakın iyon kanalları
çevresine yerleşim gösterirken, kalp yetersizliğinde
sitozolden SR membrana ve miyokard infarktüsü
gibi iskemi durumlarında ise hem SR membrana
hem de iskemiye uğrayan kardiyomiyositlerin T-
tübülüne yer değiştirebildiği görülmüştür.46,55,56

Kalp hastalıklarının patogenezinden sorumlu tu-
tulmakla birlikte, NO’nun kalp yetersizliğinde art-
mış olan β-adrenerjik uyarıyı zayıflatması nedeni
ile, iNOS ve nNOS’nin aynı zamanda koruyucu et-
kilerinin de olabileceği düşünülmektedir.54,57
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cAMP ve cGMP, kalp fonksiyonlarının düzen-
lenmesinde önemli rol oynayan ikinci habercilerdir.
Βeta-adrenerjik agonistler, glukagon, hista-
min gibi birçok hormon ve nöromediyatörün pozitif
inotropik etkileri, cAMP sentezini artırmalarına veya
cAMP yıkımını azaltmalarına bağlanmıştır. Zira
PKA’nın L-tipi kalsiyum kanallarını ve RyR-kanalla-
rını fosforilleyerek aktive ettiği ve böylece hücre içi
kalsiyum düzeyini artırdığı bilinmektedir. ACh’nin,
natriüretik peptitler ve NO’nun cGMP seviyesini ar-
tırarak negatif inotropik etki göstermesi cGMP’nin
doğrudan etkileri veya cAMP seviyesi üzerine nega-
tif etkisiyle açıklanmıştır.28,58 Hücrede cGMP, PDE3’ü
inhibe ederek hücre içi cAMP derişiminde artışa ve
dolayısıyla PKA aktivasyonuna da sebep olabilmek-
tedir. Bununla birlikte NO, doğrudan RyR-kanalla-
rını S-nitrozilleyerek açılmalarını sağlayabilmektedir.
Ayrıca PKG aracılığıyla adenozin difosfat ribozil sik-
laz [adenosine diphosphate ribosyl cyclase (ADPRC)]
enzimini uyarmakta ve bu sayede artan siklik adeno-
zin difosfat riboz (cADPR) da RyR kanallarını aç-
maktadır. Bütün bu mekanizmalarla gerçekleşen
hücre içi kalsiyum artışı, NO ve cGMP’nin pozitif
inotropik etkilerinden sorumlu tutulmaktadır.42

NO’nun negatif inotropik etkisi ise cGMP’nin
PDE2’yi uyararak cAMP derişimini azaltması ve
aktive olan PKG’nin L-tipi kalsiyum kanallarını
bloke etmesiyle açıklanmaktadır. Ayrıca PKG’nin,
Troponin C’nin kalsiyum duyarlılığını azaltarak
negatif inotropik etkiye katkı sağladığı düşünül-
mektedir.41,42,49,59

NO’nun kalp kasılmalarını artırmasının ya da
azaltmasının derişime bağımlı olduğu yönünde de
açıklamalar vardır. PDE3’ün cGMP’ye afinitesi
yüksek olduğu için düşük NO derişiminde PDE3
inhibe olmaktadır. Böylece düşük NO ve cGMP de-
rişiminde hücre içi cAMP artarak pozitif inotropik
etki ortaya çıkmaktadır. Yüksek cGMP ve NO deri-
şiminde ortaya çıkan negatif inotropik etki ise yük-
sek cGMP derişimlerinde PDE2’nin uyarılmasıyla ve
böylece hücre içi cAMP derişiminin azalmasıyla
açıklanmaktadır.42,59-61 Buradan da anlaşılacağı üzere,
NO’nun cGMP’ye bağlı etkileri derişime bağlı ola-
rak hem kasılma hem gevşeme şeklinde görülebil-
mekte ve bu yanıtlar için hücresel hedefler ve
aracılar farklılık gösterebilmektedir.

NO’nun kalpte hem pozitif hem negatif inotro-
piye neden olabilmesini deneyde kullanılan hayvan
türüne, hedef doku çeşidine ve preparat farklılığına
bağlayan çalışmalar da vardır.44 Tam kalp preparat-
ları ile yapılan deneylerde cGMP kasılma yanıtını
engellemektedir. Fakat farklı ajanlarla cGMP sevi-
yesi değiştirildiğinde ortaya çıkan yanıtlar her
zaman gevşeme yönünde olmamaktadır.28 NO ve-
ricileri ile sıçanlar üzerinde yaptığımız bir çalış-
mada, yüksek dozda uygulanan NO vericisinin sağ
atriyum üzerinde negatif inotropik etkisi gözlen-
miştir. Çalışma kapsamında bu etkiye, sGC uyarımı
ve [adenozin trifosfat [adenosine triphosphate
(ATP)] bağımlı potasyum kanallarının aktivasyo-
nunun aracılık ettiği anlaşılmıştır. Aynı etki, pa-
piller kaslarda ise gösterilememiştir.62 Öyle gözük-
mektedir ki NO, kalbin farklı bölgelerinde farklı
mekanizmalar aracılığıyla farklı etkiler göster-
mekte ve NO’nun kalp üzerindeki etkilerini genel-
lemek yanıltıcı olabilmektedir. Ayrıca, farklı tür ve
dokularda hücrelerin PDE izoform profili farklı ol-
maktadır.60,63 Yine NO’nun bazı adenilat siklaz izo-
formlarını doğrudan inhibe ettiği bilinmektedir.
Böylece hücrenin sahip olduğu PDE ve adenilat
siklaz izoformu, NO’nun hücredeki etkisinin
cAMP’yi artırıcı yönde mi, yoksa azaltıcı yönde mi
olacağını belirleyebilmektedir.58,64 Nitekim sıçan
kalbinin farklı bölgelerinde DEA/NO ve 8-Br-
cGMP yanıtlarını incelediğimiz bir çalışmamızda,
PDE aktivitesindeki farklılıkların kalbin farklı böl-
gelerinde farklı NO yanıtlarının gelişmesinden so-
rumlu olabileceği gözlenmiştir.65

Bütün bu faktörlere ek olarak, hücredeki oksi-
dan radikaller ve kardiyak miyositlerde yoğun ola-
rak bulunan miyoglobin gibi NO yakalayıcılar da
NO’nun etkili derişimini azaltabilmektedir. Bu
durum farklı tip hücrelerin NO’ya yanıtlarının
farklılığına katkıda bulunmaktadır. 

NİTRİK OKSİDİN KALP HIZI ÜZERİNE ETKİLERİ

NO’nun kalp hızının düzenlenmesinde etkili ol-
duğu bilinmektedir. Fakat bu etkinin karakterini
belirlemek zor olabilmektedir. NO’nun hem kalbin
otonom kontrol mekanizmalarını hem de sino-Atri-
yal düğüm (SAD) üzerine doğrudan etkisiyle kalp hı-
zını kontrol edebildiği anlaşılmıştır. Verici kalbi

Gülnihal ÖZCAN ve ark. NİTRİK OKSİDİN KALP İŞLEVLERİ ÜZERİNE ETKİSİ

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2016;28(3)

106



SAD’de reinervasyon olmadığı gösterilen dokuz kalp
transplant alıcısında NOS inhibitörü N-monometil
L-arjinin (L-NMMA) ile bradikardi gözlenir iken,
NO vericisi sodyum nitroprussid doz bağımlı olarak
taşikardiye sebep olmuştur.66

SAD ve diğer kalp ‘pacemaker’ hücrelerde ‘pa-
cemaker’ potansiyellerin oluşumunda ve dolayı-
sıyla kalp atım hızının düzenlenmesinde başlıca rol
oynayan kanallar: T ve L tipi kalsiyum kanalları,
potasyum kanalları ve HCN kanallarıdır. Kalsiyum
kanal aktivitesi ile içeri yönlü katyon akımı sonucu
depolarizasyon gerçekleşir iken, potasyum kanal-
ları dışarı yönlü katyon akımı oluşturarak repolari-
zasyona sebep olurlar.29,67 Geç repolarizasyon
fazında HCN kanalları aktive olarak yavaş depola-
rizasyona neden olmaktadır. Kalpte HCN kanalları
aracılığıyla sağlanan bu akım If akımı (funny cur-
rent) olarak adlandırılmıştır. If akımını artıran
maddeler kalp hızını artırır iken, akımı azaltanlar
bradikardiye sebep olmaktadır. Kanal aktivasyonu
hücre içi cAMP derişimi ile düzenlenebilmektedir.
Βeta-agonistler hücre içi cAMP düzeyinde artışa
sebep olarak HCN kanallarının uyarılabilmesini
sağlamaktadır. ACh ise K+ akımını artırmasının ya-
nında hücre içi cAMP düzeyinde azalmaya sebep
olarak, HCN kanallarının aktivasyonunu azalt-
maktadır. Bu yolla ACh bradikardik etki ortaya çı-
karmaktadır.68 cAMP yanında cGMP’de If kanalını
aktive edebilmektedir. Fakat aktivasyon için ge-
rekli cGMP derişimi cAMP derişiminden 10-100
kat daha fazladır.29 Bu nedenle NO’nun If akımı üze-
rindeki etkisinin cAMP/PKA yolağı üzerinden geli-
şebileceği düşünülmüştür. İzole kobay atriyumunda
yapılan bir çalışmada, PDE3 ve PKA inhibisyonu
NO’nun pozitif kronotropik etkisini zayıflatmıştır.
NO uyarısıyla artan cGMP’nin PDE3’ü inhibe ede-
rek hücre içi cAMP düzeyini artırdığı, artan
cAMP’nin ise doğrudan veya PKA aracılığıyla If’yi
aktive ettiği düşünülmektedir. Aynı çalışmada, SR
kalsiyumsalınımının baskılanması da NO’nun pozi-
tif kronotropik etkisini zayıflatmıştır. If akımının
düzenlenmesinde hücre içi kalsiyum düzeyinin de
önemli olduğu bilinmektedir. Buradan hareketle
NO’nun SR kalsiyum akımını artırmasının If akti-
vasyonuna ve dolayısıyla NO’nun kronotropik et-
kisine katkıda bulunduğu söylenebilir.69

Sıçan izole sağ atriyumunda dietilamin
(DEA)/NO ile yaptığımız çalışmada, DEA/NO’nun
yüksek derişimlerinde negatif kronotropi gözlen-
miştir. DEA/NO etkisiyle ortaya çıkan negatif kro-
notropi, sGC inhibitörü (ODQ), PKA (KT5720) ve
PKG inhibitörü (KT5823), ATP duyarlı potasyum
kanal blokörü (gliburid) ve L-NMMA’dan etkilen-
memiş, yalnızca süperoksit dismutaz ile engellene-
bilmiştir. Bu nedenle NO’nun kalp hızı üzerine
olan etkisinin redoks düzenleme ile süperoksit ara-
cılıyla olduğu düşünülmüştür.62 İzole sıçan sağ at-
riyumunda DEA/NO ile ortaya çıkan negatif
kronotropi, PDE1 ve PDE4 inhibitörleri ile engel-
lenebilir iken; PDE2, PDE3 ve PDE5 inhibisyo-
nundan etkilenmemiştir. PDE’ye dirençli cGMP
analoğu 8-Br-cGMP’nin, sinüs hızı üzerine her-
hangi bir etkisi gözlenmemiştir.65

NİTRİK OKSİDİN 
KORONER DAMARLAR ÜZERİNE ETKİSİ

NO’nun, periferik damar ağının yanı sıra bazal ko-
roner vasküler tonusun düzenlenmesinde de
önemli bir molekül olduğu bilinmektedir.70 Fizyo-
lojik şartlarda, koroner vasküler tonusun endotel
hücrelerinden NO salgılanması ile düzenlendiği
düşünülmektedir. Yapılan deneysel çalışmalardaki
gözlemler, belirli aralıklarla olan geçici NO salıve-
rilmeleri sonucu, damar düz kasında sGC aktivas-
yonu ve takiben sGC inaktivasyonunun uygun
vasküler tonusun sağlanmasında etkin olduğu yö-
nündedir.71 Vazodilatör etkinin hayvan türüne ve
damar tipine bağlı olarak cGMP aracılı ya da
cGMP’den bağımsız olabileceği gözlenmiştir. Sür-
tünme stresi olarak bilinen “shear stress”e bağlı va-
zodilatasyon da NO aracılığıyla gerçekleşmek-
tedir.72 Kalpte önemli miktarda NO’nun koroner
dolaşıma salındığı anlaşılmıştır.73 Büyük epikardi-
yal kononer arterlerin gevşemesinde NO birincil
öneme sahiptir. Ayrıca, koroner mikrodolaşımda
akımla uyarılan gevşeme yanıtına aracılık etmek-
tedir.74 Domuz kalbinde NO’nun NG-nitro-L-
arjinin metil ester (L-NAME) ile kronik
inhibisyonunun koroner arterlerin endotel-bağımlı
fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir.75 İzole per-
füze kalp preparatlarında L-NMMA’nın bazal ko-
roner damar direncini artırdığı ve ACh, bradikinin
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gibi endotel-bağımlı ajanların vazodilatasyon yanı-
tını zayıflattığı gözlenmiştir.76,77 NO’nun kalp geli-
şimi esnasında anjiyogenez sürecinde de rolü
olduğu düşünülmektedir. Bu düşünceyi destekler
nitelikte, eNOS enzimi olmayan farelerde yapılan
çalışmalarda kardiyak anjiyogenez ve kapiller geli-
şiminde bozulma olduğu gösterilmiştir.78

NİTRİK OKSİDİN KARDİYOVASKÜLER
HASTALIKLARDA ROLÜ

HİPERTANSİYON

NO, periferal arterlerde bazal vasküler tonusu ve
vasküler direnci düzenleyerek kan basıncının kont-
rolünde önemli rol oynamaktadır. Arteriyel yatak
sürekli olarak NO üretiminin etkisi altındadır. Bu
yüzden endoteldeki herhangi bir hasar NO üreti-
mini değiştirerek endotelin vasküler tonus üzerin-
deki düzenleyici etkisini bozmaktadır.79 Sürtünme
stresi ile uyarılan vazodilatasyon yanıtının, hiper-
tansif hastalarda zayıfladığı ya da ortadan kalktığı
gözlenmiştir. Bunun nedeninin azalmış NO aktivi-
tesi olduğu düşünülmektedir.72 Esansiyel hipertan-
siyonu olan hastalarda endotel kaynaklı NO
sisteminde bozukluk olduğu ortaya konmuştur. Bu
bozukluk ise artmış vasküler dirençle birlikte, en-
dotel bağımlı vazodilatör maddelere bozulmuş
yanıt ile ilişkilendirilmiştir. Esansiyel hipertansi-
yonu olan hastalar ile normotansif hastalar karşı-
laştırıldığında, hipertansif hastalarda bazal NO
salınımında eksiklik olduğu anlaşılmıştır. Bazal sa-
lınımdaki bu bozukluk, hem vasküler direnci artır-
makta hem de endotel kaynaklı diğer vazoaktif
ajanlara yanıtı bozmaktadır.80 Hayvan modellerine
bakıldığında ise spontan hipertansif sıçanlarda
(SHR) yapılan deneylerde ACh ve ADP ie tetikle-
nen endotele bağımlı gevşeme yanıtlarının karotid
arterde azalmış olduğu gözlenmiştir. Bu sıçanlara
indometazin verildiğinde ise karotid arterin
ACh’ye yanıtında değişim görülmemiş olup,
ACh’ye bağlı gevşemenin prostasiklinden ziyade
NO kaynaklı olduğu sonucuna varılmıştır.81

SHR’lere tedavi olarak resveratrol verildiğinde, ok-
sidatif streste azalma, endotel bağımlı vazodilatas-
yonda düzelme ve kan basıncında düşüş ile HT
gelişiminde azalma görülmüştür.82 Resveratrol’ün

hipertansiyondaki iyileştirici etkisi DOCA-tuz mo-
delinde de ortaya konmuş ve ayrıca damarda  hiper-
tansiyonla gelişen epigenetik değişiklikleri de
etkilediği bildirilmiştir.83 Tavşanlarda yapılan de-
neylerde, NO inhibitörü L-NMMA uygulanması so-
nucunda sistemik arteriyel kan basıncında artış
gözlenmiştir. Doz bağımlı olarak, hem kan basın-
cındaki artış miktarı hem de kan basıncı yüksekli-
ğinin süresi uzamıştır. Bu etki L-arjinin uygulan-
ması ile geri döndürülmüştür.84 Sıçanlarda bazal
NO sentezinin kronik olarak inhibe edildiği de-
neylerde de sistemik kan basıncında belirgin artış
gözlenmiştir.85 Hayvan modellerinde yapılan çalış-
malar da göstermektedir ki NO normal vasküler to-
nusun devamlılığı için gereklidir ve NO eksikliği
hipertansiyon oluşumuna katkıda bulunmaktadır.

KALP YETERSİZLİĞİ

Sağlıklı bir kalpte endojen NO kardiyak kasılma
üzerinde bazal bir etkinliğe sahiptir. Bu etkinlik
kalp yetersizliği olan hastalarda kaybolmuştur. Sağ-
lıklı bireyler ile orta derecede kalp yetersizliği olan
hastalarda NO’nun güç-frekans ilişkisi üzerine
önemli bir etkinliği gösterilememiştir.86 Ancak,
kalp yetersizliği olan hastaların koroner dolaşı-
mında bazal NO miktarında azalma saptanmıştır.
Bu azalmanın üretim ve/veya salıverilme eksikli-
ğinden kaynaklanabileceği bildirilmiştir.87

NO, kronik kalp yetersizliği olan hastalarda sol
ventrikül fonksiyonlarının düzenlenmesinde görev
almaktadır. Kalp yetersizliği olan hastalarda iNOS
aracılı artmış kardiyak NO üretimi, beta adrenerjik
uyarıya cevaben oluşan pozitif inotropiyi zayıflat-
makta ve gevşemeyi hızlandırmaktadır.88 Ayrıca,
nNOS kaynaklı NO’nun da yetmezlik olan kalpte
arttığı düşünülmektedir.55 Son dönem kalp yeter-
sizliği olan hastaların kalp kası hücrelerinde eNOS
ve iNOS ekspresyonlarında artış gözlenir iken, ya-
pılan bir başka çalışmada eNOS ekspresyonunda
azalma, iNOS ekspresyonunda ise artış gözlenmiş-
tir.88,89

İzoproterenolle oluşturulmuş kalp yetmezliği
sıçan modellerinde, NO sentaz kapasitesinde artma
gözlenmiştir. Bu artışa rağmen, yetersizlik olan
kalpte kasılma fonksiyonu üzerinde olumlu etki
gözlenmemiştir. Fakat oluşan bu NO’nun, kalp hızı
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üzerine etkileri olabileceği öngörülmüştür. Bu etki-
ler; bazal kalp hızını artırmak ve beta adrenerjik
uyarıya cevaben oluşan pozitif kronotropiye katkı
sağlamak olarak sıralanabilir.90 Transgenik farelerle
oluşturulmuş konjestif kalp yetersizliği modelinde
ise miyokardiyal iNOS protein düzeyleri artmıştır.91

KORONER ARTER HASTALIĞI

Koroner arter hastalığının patofizyolojisinde rol
oynadığı düşünülen mekanizmalardan biri,
NO’nun düzensiz salıverilmesidir. Koroner arter
hastalarında yapılan çalışmalarda, plazma NO sevi-
yesinin göstergesi olan nitrit ve nitrat düzeyleri
yüksek bulunmuş olup; hiperglisemi, hiperlipidemi
ve hipertansiyonun eşlik ettiği koroner arter has-
talarında plazma düzeyinin daha da yüksek olduğu
gözlenmiştir.92,93 Benzer ilişki, koroner arter has-
talarının beden kitle indeksi (BKİ) ile NO düzey-
leri arasında da gösterilmiştir. BKİ’si 25 kg/m2’nin
üzerinde olan hastalarda plazma NO düzeyleri
daha yüksek bulunmuştur.93 Bu bulgulara rağ-
men, koroner arter spazmı bulunan hastalarda
hem bazal hem de uyarılmış NO salınımında bo-
zulma görülmüştür.94 Ayrıca miyokard infarktüsü
riskinin, cGMP bağımlı NO uyarı yolunda bo-
zukluk olan kişilerde arttığı düşünülmektedir. Bu
risk artışı, trombüs oluşumunun artmasıyla açık-
lanmaktadır. Çünkü NO trombosit agregasyo-
nunu inhibe etmektedir.95 Bu bulgular NO
düzeylerindeki artışın, koroner arter hastalarında
artmış miyokard infarktüsü riskine karşı denge-
leyici bir mekanizma gibi işlediğini; bu dengele-
yici mekanizmanın yeterince etkin olmadığı
bireylerde ise miyokard infarktüsü riskinin arta-
bileceğini düşündürmektedir. NO ile miyokard
infarktüsü ilişkisini güçlendirir nitelikte olan bir
diğer çalışma Nakata ve ark.nın çalışmasıdır.
Bütün NOS izoformlarının silindiği farelerde,
spontan miyokard infarktüsüne bağlı ölümler gö-
rülmüştür. Bunun yanı sıra kan basıncı artışı, hi-
perlipidemi, viseral obezite gibi kardiyovasküler
hastalıkların ortaya çıkışını kolaylaştırıcı etmen-
lerde artış ve perivasküler fibroz ile mediyal ka-
lınlaşma gibi vasküler patolojiler gözlenmiştir.96

Bu çalışma ile NO’nun kardiyovasküler patoloji-
leri önleyici etkileri bir kez daha ön plana çık-

mıştır. NO’nun faydalı etkilerinin yanında göz
ardı edilmemesi gereken bir diğer durum ise mi-
yokard infarktüsü ile indüklenen iNOS’dir. İs-
kemi sonrası reperfüzyon döneminde iNOS
tarafından fazla miktarda üretilen NO, infarktüs
sahasını genişletmekte ve sol ventrikül fonksiyon
bozukluğuna katkıda bulunmaktadır.97

İSKEMİ VE REPERFÜZYON HASARI

Kısa süreli iskemilere maruz kalan organlarda, daha
sonra gelişen ciddi iskemi/reperfüzyona karşı di-
renç artışı “iskemik ön koşullanma” olarak bilin-
mektedir. Akut miyokardiyal iskemi veya iskemi
sonrası reperfüzyon, ventriküler taşikardi veya
ventriküler fibrilasyon gibi ölümcül kardiyak arit-
milere neden olabilmektedir. Köpek miyokardında
yapılan ön koşullanmada, NO üretiminin aritmiyi
azaltıcı etkileri olduğu gözlenmiştir. Bu etkinin
cGMP aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir.98

Sıçanlarda yapılan deneylerde ortaya konmuştur ki
kardiyak iskemi/reperfüzyonun sonuçları sadece
kardiyomiyositelerle sınırlı olmayıp, koroner en-
dotele kadar etkileri gözlenmekte ve NO bağımlı
gevşeme yanıtı azalmaktadır. Oluşan bu işlevsel ve
yapısal hasarlar ön koşullanma ile önlenebilmekte-
dir.99 Benzer bir çalışma domuzlarda NO vericisi
pirsidomin ile yapılmıştır. Pirsidomin, iskemiye
bağlı aritmi oluşumunu engelleyememesine rağ-
men, oluşan aritmileri azaltmış ve vazodilatasyon
yaparak iskemiden koruyucu etki göstermiştir.100

Bu verilere karşın sıçan koroner arterinde iskemi
ya da reperfüzyon ile tetiklenen aritmilerde, NO
vericilerinin aritmiyi önleyici etkilerine rastlan-
mamıştır. Ayrıca, köpek miyokardında olduğu gibi
cGMP artışı da görülmemiştir.101 Yine sıçan kal-
binde yapılmış benzer bir çalışmada ne NO vericisi
ne de endojen olarak oluşan NO’nun kendisi iskemi
kaynaklı aritmileri önleyememiştir. L-NAME
(NOS inhibitörü) ve metilen mavisi (GC inhibitörü)
ise yüksek dozlarda kullanıldığında, bu aritmileri
önlemede başarılı olmuştur. Ön koşullanmanın an-
tiaritmik etkisi, en azından sıçanlar için NO’dan
bağımsız gibi gözükmektedir.102 Fakat, Pabla ve
ark.nın sıçan kalbinde yaptıkları sürekli iskemiyi
takiben reperfüzyon deneyinde, her ne kadar altta
yatan mekanizma ortaya konmamış olsa da NO’nun
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ventriküler fibrilasyonu önleyici etkisi görülmüş-
tür.103 Sol ventrikül hipertrofisi, iskemi/reperfüz-
yon hasarı, miyokardit, kalp yetersizliği gibi
kardiyovasküler patolojilerde eNOS’den üretilen
NO genel olarak olumlu, iNOS’den üretilen NO ise
genel olarak olumsuz etki göstermektedir.41

Fare modellerinde iskemi/reperfüzyon hasarını ta-
kiben, mitokondride nNOS birikimi gözlenmiştir.
nNOS’nin aşırı ifade edildiği transgenik fare mo-
dellerinde de nNOS’nin çoğunlukla mitokondride
bulunduğu ve iskemi/reperfüzyon hasarı sonrası
meydana gelebilecek oksidatif durumu engelleye-
rek infarkt alanını küçülttüğü ortaya konmuştur.104

nNOS’nin reaktif oksijen radikallerinin oluşumunu
ve nitrit aracılı mitokondri inhibisyonu yoluyla mi-
yokardiyal oksijen tüketimini azaltarak bu kardi-
yoprotektif etkiyi ortaya çıkardığı düşünül-
mektedir. Bununla birlikte, NOS enzimlerinin
farklı modellerde hem “reaktif oksijen türevleri”
hem de “reaktif nitrojen türevleri” üretimine kat-
kıda bulunduğu ve iskemi/reperfüzyon hasarı üze-
rinde hem artırıcı hem de azaltıcı etki gösterebil-
diği gözlenmiştir.34

KARDİYAK ARİTMİLER

nNOS ve eNOS enzimlerinin işlev bozukluğu at-
riyal fibrilasyon oluşumuna katkıda bulunmakta-
dır. Bu nedenle bu enzimlerin kalbin elektriksel
aktivitesinde düzenleyici rolü olabileceği düşü-
nülmektedir.105 Kısa süreli atriyal fibrilasyon du-
rumunda NADPH oksidaz aktivitesi, uzun süreli
atriyal fibrilasyon veya atriyoventriküler blok
varlığında ise NOS “uncoupling” ile mitokondriyal
oksidaz aktivitesi nedeni ile atriyal oksidan stresin
arttığı gözlenmiştir.106 Atriyal süperoksit ve pe-
roksinitrit üretimi, atriyal fibrilasyon gelişme ris-
kinde artış ile ilişkilendirilmiştir.107 Atriyal
fibrilasyonlu hastalarda yapılan çalışmalarda,
plazma nitrit ve nitrat derişimi ile trombosit
cGMP seviyeleri düşük bulunmuştur. Plazma NO
seviyesindeki azalmanın atriyal fibrilasyon hasta-
larındaki hemostatik anormalliklerle ilişkili ola-
bileceği düşünülmüştür.108 Domuz atriyal fibrilas-
yon modelinde de atriyal NOS aktivitesi, NO bi-
yoyararlanımı ve atriyal NO sentezinde azalma
gözlenmiştir.109

İNFLAMATUAR KALP HASTALIĞI

İnflamatuar kalp hastalıklarında iNOS’ye bağlı de-
ğişikliklerin öne çıktığı görülmektedir. Fare ve sı-
çanlarda oluşturulan viral miyokardit modellerinde,
viral enfeksiyonun kalpte iNOS aktivasyonunu ar-
tırdığı ve üretilen NO’nun da viral replikasyonu in-
hibe ederek antiviral etki gösterdiği ortaya konmuş
tur.110 Ancak, iNOS immün yanıta sağladığı bu kat-
kının yanı sıra aynı mekanizma ile miyokard hasa-
rına da neden olmaktadır. Otoimmün sıçan
miyokardit modellerinde, iNOS kaynaklı NO’nun,
ortamda bulunan süperoksit radikali ve peroksinit-
rit ile reaksiyona girerek tirozinleri nitrozillediği
ve böylece miyokardiyal hasarı artırdığı gözlen-
miştir.111 Domuzlarda oluşturulan viral perikardit
ve miyokarditte, lezyonlu alanda iNOS ifadesinde
artışa rastlanmıştır.112 Yine sıçanlarda oluşturulmuş
deneysel otoimmün miyokarditte, lezyon alanında
normal kalp dokusunda rastlanmayan iNOS birikimi
gözlenmiştir. Miyokardit modeli oluşturulur iken
erken dönemde iNOS inhibitörü uygulandığında ise
miyokardiyal inflamasyon belirgin olarak azalmış
ve model oluşturulamamıştır.113

KARDİYOMİYOPATİLER

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α)’nın iNOS’yi in-
dükleyerek, dilate kardiyomiyopati patogenezinde
rol oynadığı ve tromboemboli gibi komplikasyon-
lara yatkınlığı artırdığı düşünülmektedir.114 Yine
iNOS kaynaklı NO, inflamatuar olan ve olmayan
dilate kardiyomiyopati ile peripartum kardiyomi-
yopatilerde kasılmayı azaltıp, dilatasyonu artırarak
patogeneze katkı sağlamaktadır.115

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarının plaz-
malarında yapılan ölçümlerde, L-arjininden NO
üretimini engelleyen asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve simetrik dimetilarjinin (SDMA) dü-
zeylerinde artış saptanmıştır. Aynı zamanda arji-
nin/ADMA oranı düşük bulunmuştur. ADMA ve
SDMA düzeyleri, obstrüktif hipertrofik kardiyo-
miyopatili hastalarda obstrüktif olmayan gruba
oranla daha yüksek düzeylerde seyretmektedir.116

Distrofin proteoglikan kompleksi kodlayan
gendeki mutasyonların kardiyomiyopati ile sonuç-
landığı bilinmektedir. Bu mutasyonla oluşturulan
fare kardiyomiyopati modelinde, bölgesel doku ha-
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sarı hastalığın karakteristiği olarak ön plana çık-
maktadır. Bu hasar bölgelerinde eNOS miktarında
artış gözlenmiştir.117

NİTRİK OKSİT İLE İLİŞKİLİ 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

NİTRİK OKSİT VERİCİLERİ

Klinik kullanımı olan NO vericileri; gaz NO, NO
solüsyonları, L-arjinin, S-nitrozotiyoller, inorganik
nitrozo bileşikler, diazeniyumdiyolatlar, organik
nitrat ve nitritler olarak sıralanabilir.118

Gaz NO, selektif pulmoner vazodilatör olması
nedeni ile postnatal pulmoner dolaşıma adaptas-
yonda kolaylaştırıcı etki gösterebilmektedir.118 Gaz
NO solutulması yenidoğanların hipoksik solunum
yetmezliği tedavisinde kullanılacak bir ilaç olarak
ruhsatlanmıştır.119

Diazeniyumdiyolat, “NONOat” olarak bilin-
mekte olup, ilk olarak 1960 yılında Drago ve Paulik
tarafından sentezlenmiştir. NONOat, DEA ve
NO’dan oluşan bir DEA/NO bileşiğidir.120 Diyolat
grubu içeren nükleofil/NO bileşikleri (XN(O-
)N=O), kendiliğinden (enzimatik olmayan yoldan)
NO salıvererek biyolojik etki gösterebilmektedir.
Nükleofil grup olan X; primer amin, sekonder amin,
poliamin, spermin, oksit ve sülfit grubu olabilmek-
tedir. Nükleofil/NO bileşikleri, bileşikteki NO mik-
tarıyla uyumlu olarak değişen vazodilatör özellik
göstermektedir.121 NONOat’ler endojen NO’ya ben-
zer etkileri nedeni ile kardiyovasküler sistemi ince-
leyen deneysel modellerde sıklıkla kullanılmak-
tadır. Hayvan modellerinde DEA/NO bileşiğinin,
sistemik ve pulmoner arteriyel basıncı doz bağımlı
olarak azalttığı gösterilmiştir.122 DEA/NO ve sper-
min (SPER)/NO trombosit agregasyonunu önle-
mekte,123 ayrıca SPER/NO, dietilen triamin ponta
asetik asit (DPTA)/NO ve dietilen triamin
(DETA)/NO damar düz kası proliferasyonunu in-
hibe etmektedir. Bu da balon anjiyoplasti gibi kar-
diyovasküler cerrahi girişimler sonrası komplikas-
yonları önlemekte umut vaat etmektedir.124 Ayrıca
NONOat’ler uzun etki süresi, katı formda kararlı ol-
ması ve monitörizasyon gerektirmemesi açısından
pulmoner hipertansiyon, astım gibi akciğer hasta-
lıklarında gaz NO’ya üstün gibi gözükmektedir.125

S-nitrozotiyoller, bir tiyol ve bir NO grubun-
dan oluşan bileşiklerdir. Bu bileşikler, endojen ola-
rak oluşmaktadır. Bu nedenle doğal NO vericisi
olarak kabul edilmektedir. Enzimatik olan ve ol-
mayan yollarla yıkıldıklarında NO açığa çıkarmak-
tadır. Etkileri NONOat’ler gibi NO’ya bağlıdır.
Trombosit aktivasyonunu engellemekte ve vaskü-
ler tonusu düzenlemektedir. S-nitrozotiyollerin fiz-
yolojik şartlarda oluşan moleküller olması ve
NONOat’ler ile in vivo çalışmaların yetersizliği ne-
deni ile, NONOat’lere kıyasla S-nitrozotiyoller ça-
lışmalarda ön plana çıkmaktadır. Buna karşın
NONOatlar’ın doğrudan NO vericisi olması ve S-
nitrozotiyollerin indirgenme sonrası NO salıver-
meleri nedeni ile NONOat kullanımının avantaj
sağlayacağı durumlar olabilmektedir.126

L-arjinin, NO’yu meydana getiren aminoasit
olması nedeni ile doğal NO vericisi olarak görül-
mekte ve NO’ya bağlı etkileri nedeni ile klinik ça-
lışmalarda denenmektedir.118,127 Ancak, koroner
arter hastalarında L-arjinin uygulaması, plazma ar-
jinin düzeylerini artırmış fakat endotelden NO sa-
lımını değiştirmemiştir.128 İntrakoroner L-arjinin
infüzyonu ne normal ne de spazma uğramış koro-
ner arterlerde damar çapı üzerine etki gösterebil-
miştir.94 L-arjinin uygulamasıyla oluşacak etkinin
sağlam bir endotel hücresi gerektirmesi nedeni ile,
koroner arter hastalıklarında beklenen etkiyi gös-
termemesi beklenebilir. Organik erektil işlev bo-
zukluğu olan erkek hastalara L-arjinin uygulan-
dığında ise hastaların bir kısmında seksüel fonksi-
yonda iyileşme gözlenmiştir.118 Diyabetli sıçanlarda
da L-arjinin uygulaması, bozulmuş olan vasküler
kasılma-gevşeme yanıtlarını düzeltmesi ve oksida-
tif stresi azaltması bakımından faydalı görülmekte-
dir.129

Organik nitratlar genel olarak, organik bir ta-
şıyıcıya bir ila dört nitrooksi grubunun eklenme-
siyle oluşturulmuş ilaçlardır. Biyoaktivasyonla
NO’ya dönüşmektedir.118 Nitrogliserin ve sodyum
nitroprussid, NO salıvermek suretiyle damar düz
kası gevşemesine neden olan nitrovazodilatörler-
dir. Nitrogliserin, koroner kan akımını artırdığı ve
miyokardiyal oksijen tüketimini azalttığı için an-
gina pektoris tedavisinde etkin olarak kullanıl-
maktadır. Sodyum nitroprussid, kalpte ön yük
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(preload) ve ard yükü (afterload) azaltarak sistemik
vazodilatasyona yol açması nedeni ile hipertansif
krizde etkin olarak kullanılmaktadır. Fakat nitrog-
liserin gibi angina pektoris veya miyokardiyal is-
kemiyi azaltmakta kullanılmamaktadır.130

NİTRİK OKSİT HİBRİD İLAÇLAR

NO hibrid ilaçlar, mevcut bir ilaca NO salıveren
moleküller eklenerek oluşturulur. Bu tip ilaçlar,
ana ilacın etkisini artırmaları veya istenmeyen et-
kilerini azaltmaları nedeni ile ilgi çekmektedir. NO
salıcı moleküller olarak çoğunlukla bir organik nit-
rat veya S-nitrozotiyol grubu tercih edilmektedir. Bu
güne kadar NO-hibridi oluşturulan başlıca ilaç grubu
nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) dır. Ancak
NO-NSAİİ hibridleri henüz kullanıma girmemiş
olup, preklinik çalışmalar sürdürülmektedir.118,131

Daha az bilinen NO-hibridleri, intraoküler basıncı
azaltmak amacıyla sentezlenen latanoprost-
NO’dur. Latanoprostun göz içi basıncını azaltıcı et-
kisinin NO verici ile artması, diğer prostaglandin
ya da prostamid-NO hibridlerini de gündeme getir-
mektedir.132

NİTRİK OKSİT SENTAZ İNHİBİTÖRLERİ

eNOS’nin kardiyak açıdan faydalı etkileri ve
eNOS’nin inhibisyonunun genel olarak kardiyovas-
küler hastalıkların patogenezinde yer alması nedeni
ile ilaç olarak kullanılabilecek NOS inhibitörleri ile
ilgili çalışmalar, nNOS ve/veya iNOS’yi inhibe eder-
ken, eNOS üzerinde etki göstermeyecek yeni mo-
leküller üzerine odaklanmaktadır. Yapılan
çalışmalarda nNOS kaynaklı NO aşırı üretiminin
nörodejeneratif hastalıklarda rolü olduğu gösteril-
miştir. Ayrıca, inme sonrası oluşan nöron hasarında
da rol oynadığı bilinmektedir. Bu sebeple nNOS’nin
spesifik olarak inhibisyonu önemli bir terapötik
hedef gibi gözükmektedir. Patent almış birkaç
nNOS inhibitörünün varlığı bilinmektedir.133

iNOS tarafından sentezlenen NO miktarı, ya-
pısal NOS enzimlerinin sentezlediği NO miktarı-
nın çok üzerindedir. iNOS tarafından üretilen NO,
her ne kadar tümör hücreleri ve mikroorganizma-
lara karşı savunmada faydalı etkilere sahip olsa da
aşırı miktarda üretildiğinde inflamasyon, romatoid
artrit, inme ve hatta kansere kadar varabilen bir-
çok hastalığın patogenezinde yer almaktadır.13,14

Ayrıca sitotoksisite ve doku hasa rına yol açmakta-
dır. iNOS selektif olan ve olmayan inhibitörler ta-
sarlanmakta olup, iNOS’nin inhibisyonunu hedef
alan birçok molekül patenti bulunmaktadır. Fakat
yan etki profili ve düşük seçicilik bir problem ola-
rak ön plana çıkmaktadır.133

FOSFODİESTERAZ-5 İNHİBİTÖRLERİ

Ereksiyon, korpus kavernozum düz kasının NO
uyarısıyla gevşemesi sonucu gerçekleşmektedir
(Şekil 3). Bu uyarı sırasında NO hem korpus kaver-
nozumun iç yüzeyini döşeyen endotel hücrelerin-
den hem de bu dokuyu inerve eden nitrerjik
otonom sinir uçlarından salgılanmaktadır. Salgıla-
nan NO’nun korpus kavernozum düz kasındaki he-
defi sGC’dir ve hücre içinde cGMP artışıyla
gevşemeye neden olmaktadır. Dokuda cGMP’nin
yıkımından sorumlu olan enzimler fosfodiesteraz
enzimleridir. İnsan korpus kavernozumunda PDE2,
PDE3 ve PDE5 saptanmış olup; ana PDE aktivitesi
PDE5’e bağlıdır.134

Erektil işlev bozukluğu bu sistemde yetersiz
NO salıverilmesi nedeni ile ortaya çıkmaktadır.
Erektil işlev bozukluğu tedavisinde PDE5’i inhibe
etmek mantıklı bir yaklaşım olarak görünmektedir
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ŞEKİL 3: Nitrik oksit ile ereksiyon mekanizması.
5’GMP: 5’ guanozin monofosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; GTP: Guanozin tri-

fosfat; NO: Nitrik oksit; PDE5: Fosfodiesteraz-5; sGC: Çözünebilir guanilat siklaz.



ve PDE5 inhibitörleri, erektil işlev bozukluğu te-
davisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Organik
bir nedeni saptanmamış erektil işlev bozukluğu bu-
lunan hastalarda yapılan klinik çalışmalarda, PDE5
seçici inhibitörü olan sildenafil ile erektil yanıt-
larda artış gözlenmiştir, fakat yan etkiler kullanı-
mını kısıtlamaktadır.134 Sildenafilin hipotansif
etkisi belirgindir. Diğer bir PDE5 inhibitörü olan
vardenafilin hipotansif etkisi sildenafilden daha
fazladır. Özellikle ilk kullanımda, kardiyovasküler
etkiler vardenafilde daha belirgindir.135 PDE5 inhi-
bitörleri, NO vericileri (izosorbid mononitrat ve
gliseril trinitrat gibi) ya da alfa antagonistlerle bir-
likte kullanıldığında bu hipotansif etki daha da be-
lirginleşmekte ve hayatı tehdit etmektedir.136 Bu
nedenle PDE5 inhibitörlerinin, nitratlar ve alfa an-
tagonistlerle birlikte kullanımı kontrendikedir.137

Yeni sayılabilecek PDE5 inhibitörü avanafil, erek-
siyonu 10 dk içinde başlatabilmesi açısından ön
plana çıkmaktadır. Sildenafil için bu süre 30 dk ola-
rak bilinmektedir. Avanafil ayrıca PDE1, PDE6 ve
PDE11’e yüksek oranda seçici olması nedeni ile,
daha az yan etkiyle istenilen etki profiline ulaşmak
açısından avantaj sağlamaktadır.138

Sildenafil, pulmoner vazodilatör etkileri nedeni
ile pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanıl-
maktadır. Sistemik yan etkilere neden olmadan pul-
moner arter basıncını azaltabilmektedir. Çocuk ve
erişkin hastalar için sildenafil, pulmoner hipertansi-
yonda klasik tedaviye alternatif olarak kullanılmak-
tadır. Pulmoner hipertansiyonun tedavisinde
kullanılan inhale NO ve devamlı intravenöz (IV)
prostasiklin infüzyonu gibi pahalı ve kullanımı zor
tedavilere göre daha ucuz olması, daha az yan etki
profiline sahip olması ve oral kullanım kolaylığı ne-
deni ile daha avantajlı görünmektedir.139

ÇÖZÜNEBİLİR GUANİLAT SİKLAZ UYARICILARI VE 
ETKİNLEŞTİRİCİLERİ

sGC, Hem grubunda ferröz demir içeren bir en-
zimdir. NO, sGC’nin Hem demirine bağlanarak en-
zimi aktive etmektedir. Bu enzimin aktivitesi hüc-
renin redoks durumundan etkilenmektedir. Kardi-
yovasküler hastalıkların patogenezinde yer alan
serbest radikaller, demir içeren Hem grubunu ok-
side ederek enzimi NO’ya duyarsızlaştırabilmekte-

dir.26 sGC için iki tip ilaç grubu geliştirilmeye çalı-
şılmaktadır: Bunlar; sGC uyarıcıları (stimülatör) ve
etkinleştiricileri (aktivatör) dir. Bunlardan sGC
uyarıcıları sGC’nin Hem grubu üzerinden NO ile
sinerjist çalışır iken; sGC etkinleştiricileri Hem
grubu okside olsa dahi çalışmakta, yani Hem gru-
bundan bağımsız etki göstermekte ve NO’ya yanıt
olmadığı durumlarda bile enzimi etkinleştirebil-
mektedir.140

sGC uyarıcıları ve etkinleştiricileri, NO’nun
sGC uyarı yolundaki bozuklukların patogenezinde
ön planda yer alan hastalıkların tedavisi için geliş-
tirilmeye çalışılmaktadır. Bu anlamda ilk geliştiri-
len sGC stimulatörü “riociguat” adlı bileşiktir.
Pulmoner hipertansiyon için geliştirilmiş olan “rio-
ciguat”, pulmoner hemodinami üzerine güçlü etki-
leriyle bilinen potent bir bileşiktir. Pulmoner
hipertansiyon ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon tedavisi için ruhsatlanmıştır.119,141

TARTIŞMA

NO; kalpte kasılma yanıtı, atım hızı ve damar to-
nusunun düzenlenmesinde önemli rolü olan bir
moleküldür. NO aracılı uyarı iletimindeki bozuk-
luk hipertansiyon, kalp yetersizliği, iskemik kalp
hastalığı, koroner arter hastalığı ve aritmiler gibi
pek çok kardiyovasküler hastalıkla ilişkilendiril-
miştir. NO sistemi üzerinden etki gösteren ilaçla-
rın klinikteki başarısı, NO’nun bu hastalıklardaki
rolünü doğrular niteliktedir. NO’nun kalp üzerin-
deki etkilerini inceleyen çalışmalarda birbirleriyle
çelişir gibi görünen gözlemler ortaya çıkmıştır.
Ancak; deneylerde kullanılan canlı türü, preparat
(in vivo, tam kalp, kalbin farklı bölgeleri, doku,
hücre), hedef dokudaki redoks dengesi ve NO de-
rişiminin alınan yanıtları değiştirdiği açıktır. Bu
farklılıktan sorumlu olan moleküler mekanizmala-
rın bütün detayları ile aydınlatılmasının hem kar-
diyovasküler hastalıkların gelişiminde NO’nun
rolünün anlaşılmasına hem de NO sistemi üzerin-
den etki gösteren daha etkili ilaçların geliştirilme-
sine önemli katkı sağlayacağı düşünülmektedir.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı
Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal
destek bildirmemiştir.
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