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Ozet

Summary

Nitrik oksit dnemli bir endotel fonksiyonu belirleyici-
sidir. Son yillarda hipertansiyonda endotel fonksiyonunun
degisiklige ugradigina dair yaymlar artmigtir. Bu derlemenin
amact, nitrik oksitin fizyolojik etkisi ve onun hipertansiyonda-
ki roliinii literatiir bilgileri 15181inda gdzden gegirmektir.
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Nitric oxide is an important predictor of the endotethelial
function. Studies regarding to changing endothelial function in
hypertension have increased in recent years. The purpose of
this review is to summarize the physiologic effect of nitric ox-
ide and its role on hypertension.
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Nitrik oksit endotelden salgilanan gevseme
faktorlerinin en Onemlisi olup vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde ve damar biitiinliigliniin korun-
masinda hayati bir rol oynar (1-3). Nitrik oksitin
(NO) varligina isaret eden ilk bulgular 1914 yilinda
Sir Henry Dale tarafindan rapor edilmistir.
Arastirmact intra vendz uyguladigi asetilkolinin
(Ach) tavsan kulaginda kan akimini arttirdigini
gostermistir. Daha sonraki ¢aligmalar invitro olarak
Ach'nin etkisini go0stermeye yonelmis ancak
basarili bir sonu¢ alinamamus, ¢iinkii damar invitro
kosullarda gevseme yerine kasilma seklinde yanit
vermistir. 1962 de Jeliffe aortun gevseme ile yanit
verdigini bildirmistir. Fuchgott bu konuda calis-
malarmi siirdiiriircken halka seklinde hazirladig
aort kesitlerinde gevseme yanit1 alirken, heliks sek-
linde hazirlanan preperatlarda kasilma seklinde
yanit aldigin1 gozlemis ve bunu da endotelyumun
hasara ugramasina baglamistir. Bu nedenle Ach'nin
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etkisini endotelden kaynaklanan bir madde aracilig1
ile gerceklestirdigi diigiiniilmiis, bu maddeye de
"Endothelial Derived Relaxing Faktor" (EDRF) ad1
verilmistir. Daha sonraki yillarda EDRF'nin yapist
aragtirllmis ve NO ya da benzeri iiriinler oldugu
1987'de ortaya ¢ikarilmistir. Giliniimiizde iki
molekiill ayn1 anlamda kullanilmaktadir. 1987'den
sonra NO fizerine caligsmalar hizla artmis ve orga-
nizmadaki 6nemli rolii nedeni ile NO 1992'de yilin
molekiilii olarak tanimlanmistir (4). Bugiin
miyokard iskemisi, hipertansiyon, ateroskleroz,
kronik bobrek yetmezligi, siroz, serebral iskemi,
astim, septik sok gibi bircok konuda NO ile ilgili
caligmalar yapilmis olup etkileri gosterilmistir
(5-9).

Nitrik Oksit yar1 esansiyel bir amino asit olan
L-argininden, nitrik oksit sentaz enzimi araciligi ile
sentezlenen reaktif bir radikaldir. NO son derece
kararsiz bir molekiildiir. Yar1 émrii 2-10 saniyedir.
Sentezlendikten kisa bir siire sonunda nitrat ve
nitrite doniistr.

NO atmosferdede N, + O, —-— (1000 °C) NO
formiiline gore de olusabilmektedir. Havadaki
konsantrasyonu siipersonik ugaklar, araba egzos
atiklar1 ve endiistriyel atiklarla artmaktadir.
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NO siiperoksit radikali ile birleserek peroksi-
nitriti (OONO") olusturur. Onun protonlanmasi ile
kuvvetli bir oksidan madde olan peroksinitrdz asit
meydana gelir.

NO L-argininden ¢esitli formlardaki nitrik ok-
sit sentaz enzimi (NOS) tarafindan olusturulmak-
tadir. NOS baslica iki guruptur: Yapisal (constitu-
tive cNOS) ve uyarilabilen (inducible iNOS).
Yapisal NOS baglica iki grup altinda toplanmak-
tadir. Bunlar endotel kaynakli olan ecNOS ve daha
¢ok noronal kaynakli olan ncNOS. ncNOS beyin,
serebellum, noroblastlarda bulunur ve NO'in néro-
transmitter roliinde gorev alir. Endotelde yer alan
yapisal NOS ecNOS adini almaktadir. Bu form et-
kisini gosterebilmek igin kalsiyum, kalmodulin,
NADPH, BTH4 ve diger elektron donorii kofaktor-
lere ihtiya¢ duymaktadir. ecNOS aktivitesi hiicre
icindeki kalsiyum miktar ile kontrol altinda tutul-
maktadir. Kontrol mekanizmasinda Ca*2, kalmo-
diilin, siklik niikleotitler, inositol trifosfat rol oyna-
maktadir.

Yapisal NOS formlar1 genel olarak uyarila-
bilen NOS'a gore daha az miktarda NO iiretirler.
Uyarilabilen NOS (iNOS) basglica makrofajlarda
bulunmasina ragmen, damar diiz kas hiicreleri, re-
nal tiibiil hiicreleri, Kupffer hiicreleri, endotel
hiicrelerinde de tespit edilmistir. NOS'un bu formu
etkinlesmek i¢cin Ca*? ve kalmodiiline ihtiya¢ duy-
mamaktadir. Esas olarak aktive makrofajlarda bu-
lunan bu form endotoksin, sitokin gibi uyaranlar ile
aktive olmakta ve kisa siirede ¢ok miktarda NO
salinimina neden olmaktadir. Salinan bu fazla mik-
tardaki NO sitotoksik rol oynayarak immiin cevap-
ta yer alir. Makrofajlar digindaki hiicrelerde iNOS
aktivitesinin rolii yeterince bilinmemektedir. Ancak
endotelde bulunan iNOS konjestif kalp yetmezligi
gibi artmig sitokinlerin bulundugu durumlarda
onemli olabilir.

NO sentezi bazi yarismali inhibitorler tarafin-
dan inhibe edilmektedir. Bunlar: Monometil-L-
Arginin (L-NMMA), Asimetrik dimetil-L-arginin
(L-ADMA), Nitro-L-Aginin (L-NNA), Nitro-L-
arginin metil ester ( L-NAME ). L-NAME daha ¢ok
cNOS i¢in, L-NMMA ise her iki NOS igin in-
hibitordiir. L-NNA ise ecNOS ve ncNOS i¢in daha
etkilidir.

NO negatif geri besleme sonucu NOS'a ait hem
molekiilii ile birleserek NO sentezini inhibe eder.
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nNOS ve eNOS, iNOS'dan daha ¢ok bu mekaniz-
madan etkilenmektedir. NO'nun Hem deki Fe*3 for-
muna inhibitor etkisinin daha fazla oldugu gozlen-
mektedir. Tetrahidrobiopterin Fe? formu sagla-
yarak inhibitor etkiyi azaltmaktadir (10,11).
Fizyolojik olarak hiicrelerin yaptigi NO miktari,
kan akimi artis1 ve viskoziteye bagl olarak artar.
Artan makaslama kuvveti (shear stress) mekano re-
septdrleri uyararak NO'nun artmasina neden olur.

Nitrik oksitin hipertansiyondaki rolii

NO sentezi inhibitorlerinin intravendz ya da
oral olarak verilmesinin, izole arterlerde endotel
bagimli kontraksiyona (12), kan akiminda azal-
maya (1), giiclii ve devamli bir hipertansiyona ne-
den oldugu gosterilmigtir (13).

Hipertansiyonda endotel bagimli relaksasyon
olduk¢a degisken olup, deneylerde hipertansiyon
modeli ve calisilan vaskiiler yataga bagli olarak
farklilik gostermektedir. Sicanlarda bazi vaskiiler
yataklarda Ornegin aorta, mezenterik arterlerde,
karotis ve serebral arterlerde endotel bagimli relak-
sasyon bozulmustur (14), bununla beraber renal
arterler ve koroner arterlerde endotel fonksiyonu
ylksek kan basincindan etkilenmiyor gibi goriin-
mektedir (14,15).

Farmakolojik olarak akut kan basincinda yiik-
selme NO saliniminda artmaya neden olurken kan
basincinda tekrar diisme olur ise NO sentezide
azalmaktadir. Yiiksek kan basmcinin NO sentezin-
deki artisa neden sebep oldugu ve bunun mekaniz-
mast halen bilinmemektedir. Ancak kan akimindaki
artisin NO salinnmina neden oldugu (2) ve en-
dotelyal nitrik oksit sentaz enzimine ait mRNA ve
proteinlerin mekanik etkilerle indiiklenebildigi bi-
linmektedir (16). Muhtemelen makaslama kuvveti
(shear stress), kan basmcinin kendisi ve pulzatil
gerilim bu fenomene katkida bulunmaktadir (17).

Yapilan c¢alismalarda spontan hipertansif
sicanlarda mezenterik arter ctNOS aktivitesi ayni
yastaki normotansif si¢anlara gore daha fazla bu-
lunmustur (4,14). Benzer olarak spontan hipertansif
sicanlarda NO'nun oksidatif metaboliti olan nitrat
seviyeleri Ol¢lilmiis ve aynmi1 yas grubundaki nor-
motansif siganlara gore daha fazla oldugu goste-
rilmistir (14). Bu sonug, spontan hipertansif sigan-
larda nitrik oksidin bazal salinimininimn arttigini ve
bunun da direkt olarak artan kan basincina bagh
oldugunu gostermektedir (14).
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Bununla beraber NO sentezi hipertansiyonun
degisik formlarinda farkli bicimlerde etkilenebilir.
Tuza duyarli Dahl siganlarinda endotelden kay-
naklanan vazodilatasyon yanitt bozulmustur fakat
bu sicanlar sodyum nitroprusside (NO donorii
olarak) duyarli degildirler. Ayn1 zamanda tuza du-
yarli hipertansiyonlu sicanlarda , spontan hipertan-
sif siganlarda tespit edilen artmis vazokonstriktor
prostenoid salinimi1 gosterilememistir. Bu sonug, bu
hipertansiyon modelinde azalmis NO sentezinin
rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Insanlarda yapilan caligmalarda hipertansif
hastalarda uyarilmis ve bazal NO iiretiminin
azalmis oldugu gosterilmistir.

Insanlarda pekgok deneysel modelde hipertan-
sif hastalarda endotel fonksiyonunun bozuldugu
gosterilmistir. Bu hipertansif hastalarda NO yolagi,
daha cok, 6n kol vaskiiler yatagina asetilkolin in-
flizyonu uygulanarak arastirilmistir. Pek ¢ok calis-
mada primer ve sekonder hipertansif hastalarda
asetilkolin inflizyonuna bozulmus yanit oldugu bu-
lunmusgsa da bu mutlak bir bulgu degildir (18-20).
Onkola asetilkolin infiizyonuna kars1 olan yanit NO
sentezinin kompetetif bir inhibitorii olan L-NMMA
tarafindan %50 kadar inhibe edilmektedir. Bu
sonu¢ insanlarda asetilkolin yanitinin NO'dan
bagimsiz baska faktorler tarafindan da etkilendigi-
ni diistindiirmektedir.

Buna ragmen eldeki kanitlar, esansiyel hiper-
tansif hastalarda, onkolda NO'in aracilik ettigi va-
zodilatasyonun etkilendigini kuvvetle diislindiir-
mektedir. Bu duruma, teorik olarak, azalmig arginin
sunumu, NO sentaz aktivitesinin azalmasi, NO
yikimiin artmasi , damar diizkasinin NO'ya du-
yarliliginin azalmasi gibi faktorler katkida bu-
lunuyor olabilirler. NO sentezinin artmis olmasi an-
cak vaskiiler diiz kasa ulasan aktif NO miktarinda
diisme de sdzkonusu olabilir. Sebep ne olursa ol-
sun, vaskiiler L-arginin-NO yolagindaki bozul-
manin, hipertansiyonun primer sebebi oldugu
disiiniilmemektedir. Kan basinc1 ile NO'nun
aracilik ettigi vazodilatasyon arasinda ters bir oran-
t1 olmasit ile ilgili gozlemler , bu durumun daha gok
hipertansiyona kars1 viiciidun adaptif bir mekaniz-
masi oldugu ve yiiksek kan basincinin NO sen-
tezinde down regiilasyona neden oldugu izlenimini
vermektedir. Antihipertansif tedavi ile L-NMMA
infiizyonuna Onkoldaki vazodilatasyon yanitinin
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diizelmesi de bu diisiinceyi desteklemektedir
(21,22).

Organizmada NO L-argininden sentezlenmek-
tedir. Bu nedenle organizmadaki L-arginin diizey-
lerinin hipertansiyon ve endotel fonksiyonlarinda
etkisi olabilir. Plazmadaki normal L-arginin yak-
lastk 100 mM diizeyinde bulunmaktadir. Endotel
hiicrelerinde ise yaklasik ImM seviyesindedir (23).
Bu degerler L-argininin NOS izoformlarina olan
Km degerinden (1.5-2.9 mM) ¢ok fazla seviye-
lerdir. Bu nedenle in vivo endotelyal NOS'un L-
arginin ile tam satiire oldugu diisiiniilmektedir.
Insanlarda yapilan calismalarda L-argininin
vaskiiler tonusa ve kan basincina etkileri konusun-
da ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. L-arginin sis-
temik infiiz-yonunun kan basincinda diismeye ve
plazma cGMP diizeylerinde artmaya neden oldugu
gosterilmis (24-26); ancak bagka caligmalarda bu
etki goste-rilememistir (27,28). Benzer olarak,
onkol arteriyel yataginda saglikli bireylerde L-
arginin uygulanmasinin, asetilkolin infiizyonuna
kars1 cevabinda artisga neden oldugu gosterilmis.
Ancak bu bulgu tiim ¢aligmalarda tespit edile-
memistir (29,30). Bu bulgular L-arginin akut ve
kronik verilmesinin et-kileri konusunda daha fazla
kontrollii ¢alisma yapilmasi gerektigini gostermek-
tedir.

Bobrekler hipertansiyon patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle NO'in bobrek
fonksiyonlar1 ve bobrek hastaliklart ile iligkisinin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Bobrekler NO'e karsi
¢ok duyarhdirlar. Kan basincinda degisiklige neden
olmayan ¢ok diisiikk dozlardaki L-arginin anologu
verilmesi bile bobrek kan akiminda, natrilirezde ve
dilirezde azalmaya neden olabilmektedir (31). Bu
nedenle endotel kaynakli relaksasyonu etkilemeyen
NO degisimlerinin sivi-elektrolit seviyelerinde
degismelere neden olarak hipertansiyona katkida
bulunmast muhtemeldir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda idrarla
atilan guanidino bilesikleri azalmakta ve plazmada
birikmektedir. Bunlardan 06zellikle ikisi, metil-
guanidin ve ADMA, NO sentaz inhibitorleridir. Bu
bilesikler kanda vaskiiler tonusu etkileyebilecek se-
viyelere erisebilmektedirler. Boylelikle voliim
artisina kars1 gelisen vazodilator yanit bozulmakta,
sonucta hipertansiyon alevlenmektedir (32).

Bobrek yetmezliginde NO'in fazla {iretiminin
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trombosit fonksiyon bozukluklarini agiklayan bir
mekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir. Sicanlarda
subtotal nefrektomi sonras1t NOS inhibitori olan L-
NMMA inflizyonunun , trombosit adezyonunu ve
kanama zamanini diizelttigi gosterilmistir. Diyalize
bagimli hastalarda bozulmus platelet agregasyonu,
trombositlerde L-arginin sitriiline doniisiimiinde
artma ve cGMP diizeyinde artma saptanmaistir.

Antihipertansif ilaglarin NO ve endotel
fonksiyonlarina olan etkileri:

[laglar degisik yollardan endoteliyal medi-
yatorleri etkiliyerek endotel disfonksiyonunda
diizelmeye neden olabilirler. Cesitli ilaglarin rezis-
tans ve genis arterlerde endotel bagiml relaksas-
yonu korudugu hipertansif siganlarda gosterilmistir
(33,34). Diiiretikler, kalsiyum kanal blokerleri,
ACE inhibitorleri, anjiyotensi II reseptdr antago-
nistlerinin hipertansif sicanlarda endotel dis-
fonksiyonunu diizelttikleri (ya da normalize ettik-
leri) gosterilmistir. Bu etkileri ilaglarin tansiyon
diisiiriicli 6zelliklerine baglh olabilir. Bununla be-
raber degisik ilaglarin kan basincindan bagimsiz
etkilerinin de olmas1 olasidir.

Anjiotensin donistiiriicii enzim (ACE) baslica
endotel hiicresi duvarmda bulunmaktadir. ACE
anjiotensin I'i anjiotensin Il'ye donistiiriir,
bradikininin yikilmasini saglar, ayrica L-arginin ve
siklooksijenaz yolaklarmin potent bir uyaricisidir
(35). Bunedenle ACE inhibitdrleri proliferatif 6zel-
likleri  bulunan  potent vazokonstriktoriin
iretilmesini Onlemekle kalmayip ayni zamanda
bradikininin lokal konsantrasyonunun artmasina,
NO ve prostasiklin iiretiminde artmaya neden ol-
maktadirlar (36). Bu nedenle 6nceden ACE in-
hibitorleri ile muamele edilmis insan safen ven ve
koroner arterlerinin bradikinin ile endotel bagimli
gevsemesi artmaktadir (37).

ACE inhibitorlerinin antihipertansif etkileri
disinda da endotel disfonksiyonunu diizelttikleri
hakkinda yayimnlar giderek artmaktadir. Bu ¢alis-
malardan biri olan TREND (Trial on Reversing
Endotelial Dysfunction) calismasinda; koroner
arter hastalarinda koroner damarlarin endotel
bagimli ve endotel bagimsiz dilatator ajanlara karsi
cevabi aragtirilmistir. Sonucu degistirebilecek etki-
leri diglamak amac1 ile sadece normotansif ya da
hipertansiyonu kontrol altina alinmis, 6nemli hiper-
lipidemisi ve kalp yetmezligi olmayan olgular kul-
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lanilmis. Alt1 ay quinapril tedavisi sonrasi olgular-
da asetilkoline kars1 vaskiiler yanitin (genis koroner
arterlerde) plaseboya gore artmis oldugu goste-
rilmistir (38). Bu sonug, quinapril tedavisi ile elde
edilen endotel fonksiyonlarindaki diizelmede hiper-
tansiyonun belirleyici olmadigini diislindiirmekte-
dir. "QUIET" calismasinda ise 3 yillik quinapril te-
davisinin baslangicta LDL-kolesterolii yiiksek olan
vakalarda plaseboya gore aterosklerozun ilerleme-
sine engel oldugu gosterilmistir (39).

Son zamanlarda yaymlanan HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda 55
yag Uzerindeki yiiksek risk altindaki (vaskiiler
hastalik hikayesi olan ya da diabet ile birlikte bir-
den fazla risk faktorii olan ancak kalp yetmezligi ve
disiik ejeksiyon fraksiyonu olmayan) olgularda
ramipril tedavisinin mortalite ve morbiditeye etkisi
aragtirilmig. Ramipril tedavisi ile kardiyovaskiiler
sebeplerden 6liim, miyokard infartiisii, kardiyo-
vaskiiler girisim ihtiyaci, kardiyak arrest, diabet
komplikasyonlari agisindan plaseboya gore anlam-
11 azalma saptanmistir (40).

ACE inhibitorleri ile yapilan pekgok galisma
vardir. Genel olarak bu c¢aligmalardan ¢ikarilabile-
cek sonug bu ilaglarin antihipertansif etkileri digin-
da endotel fonksiyonlarini diizelten ve kalp ko-
ruyucu fonksiyonlarinin da bulundugudur.

Son zamanlarda gelistirilen anjiotensin II re-
septdr antagonistleri bazi avantajlara sahiptirler. Bu
ilaglar sadece AT, reseptorlerini bloke ederler an-
cak anjiyotensinin antiproliferatif etkilerinden so-
rumlu oldugu diisiiniilen AT, reseptorlerini etkile-
mezler (41). ACE inhibitorlerinin bradikininin
yikiliminda azalmaya bagli oldugu diisiiniilen 6k-
stiriik yan etkisi varken bu yeni ilaglarin oksiiriige
yol agan belirgin etkisi yoktur. Bununla beraber L-
arginin-NO yolaginin bradikininle beraber uyaril-
mas1 ACE inhibitdrlerinin énemli bir 6zelligi ola-
bilir ve AT II reseptor antagonistleri bu yararl etki-
den yoksun olabilirler.

Son zamanlarda bazi yayimlarda bu ilaglarin
AT, reseptorleri bloke oldugunda etkileri belirgin
hale gelen AT, reseptorleri araciligi ile olumlu et-
kilerinin olabilecegi belirtilmektedir. AT, reseptor-
lerinin rolii yeterince bilinmemektedir, ancak genel
olarak AT, reseptorlerine antagonist etkilerinin
oldugu diisiiniilmektedir. AT, reseptorleri anjiyo-
tensin II'nin AT, reseptorleri araciligi ile olustur-
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dugu kontraksiyonu azaltmakta, NO sentezini art-
tirarak natriiirezi arttirici rol oynamaktadirlar (42).
Genetik olarak AT, reseptorii olmayan farelerde
yapilan ¢alismalarda, bu farelerin kan basinglariin
hafifce daha yiiksek, plazma bradikinin ve cGMP
(NO diizeylerinin gostergesi olarak) diizeylerinin
diisiik ve tiriner sodyum atilimlarinin diigiik oldugu
gosterilmistir (43). Bu farelerin anjiyotensin II'ye
kars1 renal ve vaskiiler duyarliliklar1 artmistir. Bu
sonug AT, reseptorlerinin anjiyotensin II'nin antina-
triliretik ve kan basincinda artisa neden olan et-ki-
lerine kars1 koruyucu ve diizenleyici rolii oldugu ve
bu etkilerini bradikinin ve NO aracilig1 ile goster-
digini diisiindiirmektedir.

AT 1I reseptdr antagonistlerinin endotel dis-
fonksiyonundaki rolii yeterince bilinmemektedir,
ancak daha 6nce bahsedildigi gibi AT, reseptorleri
araciligl ile olumlu o6zellikleri bulunabilir (44,45).
Bir galismada losartanin sigan aortasinda fenilef-
rine karsi vazokonstriksiyon yanitinda azalmaya
neden oldugu gosterilmis, ancak bu etki be-
raberinde AT, reseptor antagonisti verilen denek-
lerde gosterilememistir. Benzer sonuglar endoteli
soyulmus ya da NO sentez inhibitorii ile hazirlan-
mis deneklerde de elde edilmistir (46). Bu ¢alisma-
da losartan Ach ya da nitropurissite kars1 gevseme
yanitinda degisiklige neden olmamistir. Sonug
olarak losartanin fenilefrinin neden oldugu va-
zokonstiriksiyonu AT, reseptdrleri ve NO araciligi
ile azalttig1 distinilmiistiir.
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