
Nitrik oksit endotelden salgılanan gevşeme
faktörlerinin en önemlisi olup vasküler tonusun
düzenlenmesinde ve damar bütünlüğünün korun-
masında hayati bir rol oynar (1-3). Nitrik oksitin
(NO) varlığına işaret eden ilk bulgular 1914 yılında
Sir Henry Dale tarafından rapor edilmiştir.
Araştırmacı intra venöz uyguladığı asetilkolinin
(Ach) tavşan kulağında kan akımını arttırdığını
göstermiştir. Daha sonraki çalışmalar invitro olarak
Ach'nin etkisini göstermeye yönelmiş ancak
başarılı bir sonuç alınamamış, çünkü damar invitro
koşullarda gevşeme yerine kasılma şeklinde yanıt
vermiştir. 1962 de Jeliffe aortun gevşeme ile yanıt
verdiğini bildirmiştir. Fuchgott bu konuda çalış-
malarını sürdürürken halka şeklinde hazırladığı
aort kesitlerinde gevşeme yanıtı alırken, heliks şek-
linde hazırlanan preperatlarda kasılma şeklinde
yanıt aldığını gözlemiş ve bunu da endotelyumun
hasara uğramasına bağlamıştır. Bu nedenle Ach'nin

etkisini endotelden kaynaklanan bir madde aracılığı
ile gerçekleştirdiği düşünülmüş, bu maddeye de
"Endothelial Derived Relaxing Faktor" (EDRF) adı
verilmiştir. Daha sonraki yıllarda EDRF'nin yapısı
araştırılmış ve NO ya da benzeri ürünler olduğu
1987'de ortaya çıkarılmıştır. Günümüzde iki
molekül aynı anlamda kullanılmaktadır. 1987'den
sonra NO üzerine çalışmalar hızla artmış ve orga-
nizmadaki önemli rolü nedeni ile NO 1992'de yılın
molekülü olarak tanımlanmıştır (4). Bugün
miyokard iskemisi, hipertansiyon, ateroskleroz,
kronik böbrek yetmezliği, siroz, serebral iskemi,
astım, septik şok gibi birçok konuda NO ile ilgili
çalışmalar yapılmış olup  etkileri gösterilmiştir
(5-9).

Nitrik Oksit yarı esansiyel bir amino asit olan
L-argininden, nitrik oksit sentaz enzimi aracılığı ile
sentezlenen reaktif bir radikaldir. NO son derece
kararsız bir moleküldür. Yarı ömrü 2-10 saniyedir.
Sentezlendikten kısa bir süre sonunda nitrat ve
nitrite dönüşür.

NO atmosferdede N2 + O2→→ (1000 oC) NO
formülüne göre de oluşabilmektedir. Havadaki
konsantrasyonu süpersonik uçaklar, araba egzos
atıkları ve endüstriyel atıklarla artmaktadır. 
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NO süperoksit radikali ile birleşerek peroksi-
nitriti (OONO-) oluşturur. Onun protonlanması ile
kuvvetli bir oksidan madde olan peroksinitröz asit
meydana gelir. 

NO L-argininden çeşitli formlardaki nitrik ok-
sit sentaz enzimi (NOS) tarafından oluşturulmak-
tadır. NOS başlıca iki guruptur: Yapısal (constitu-
tive cNOS) ve uyarılabilen (inducible iNOS).
Yapısal NOS başlıca iki grup altında toplanmak-
tadır. Bunlar endotel kaynaklı olan ecNOS ve daha
çok nöronal kaynaklı olan ncNOS. ncNOS beyin,
serebellum, nöroblastlarda bulunur ve NO'in nöro-
transmitter rolünde görev alır. Endotelde yer alan
yapısal NOS ecNOS adını almaktadır. Bu form et-
kisini gösterebilmek için kalsiyum, kalmodulin,
NADPH, BTH4 ve diğer elektron donörü kofaktör-
lere ihtiyaç duymaktadır. ecNOS aktivitesi hücre
icindeki kalsiyum miktarı ile kontrol altında tutul-
maktadır. Kontrol mekanizmasında Ca+2, kalmo-
dülin, siklik nükleotitler, inositol trifosfat rol oyna-
maktadır.

Yapısal NOS formları genel olarak uyarıla-
bilen NOS'a göre daha az miktarda NO üretirler.
Uyarılabilen NOS (iNOS) başlıca makrofajlarda
bulunmasına rağmen, damar düz kas hücreleri, re-
nal tübül hücreleri, Kupffer hücreleri, endotel
hücrelerinde de tespit edilmiştir. NOS'un bu formu
etkinleşmek için  Ca+2 ve kalmodüline ihtiyaç duy-
mamaktadır. Esas olarak aktive makrofajlarda bu-
lunan bu form endotoksin, sitokin gibi uyaranlar ile
aktive olmakta ve kısa sürede çok miktarda NO
salınımına neden olmaktadır. Salınan bu fazla mik-
tardaki NO sitotoksik rol oynayarak immün cevap-
ta yer alır. Makrofajlar dışındaki hücrelerde iNOS
aktivitesinin rolü yeterince bilinmemektedir. Ancak
endotelde bulunan iNOS konjestif kalp yetmezliği
gibi artmış sitokinlerin bulunduğu durumlarda
önemli olabilir.

NO sentezi bazı yarışmalı inhibitörler tarafın-
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 çok
cNOS için, L-NMMA ise her iki NOS için in-
hibitördür. L-NNA ise ecNOS  ve ncNOS için daha
etkilidir.

NO negatif geri besleme sonucu NOS'a ait hem
molekülü ile birleşerek NO sentezini inhibe eder.

nNOS ve eNOS, iNOS'dan daha çok bu mekaniz-
madan etkilenmektedir. NO'nun Hem deki Fe+3 for-
muna inhibitör etkisinin daha fazla olduğu gözlen-
mektedir. Tetrahidrobiopterin Fe+2 formu sağla-
yarak inhibitör etkiyi azaltmaktadır (10,11).
Fizyolojik olarak hücrelerin yaptığı NO miktarı,
kan akımı artışı ve viskoziteye bağlı olarak artar.
Artan makaslama kuvveti (shear stress) mekano re-
septörleri uyararak NO'nun artmasına neden olur.

Nitrik oksitin hipertansiyondaki rolü
NO sentezi inhibitörlerinin intravenöz ya da

oral olarak verilmesinin, izole arterlerde endotel
bağımlı kontraksiyona (12), kan akımında azal-
maya (1), güçlü ve devamlı bir hipertansiyona ne-
den olduğu gösterilmiştir (13).

Hipertansiyonda endotel bağımlı relaksasyon
oldukça değişken olup, deneylerde hipertansiyon
modeli ve çalışılan vasküler yatağa bağlı olarak
farklılık göstermektedir. Sıçanlarda bazı vasküler
yataklarda örneğin aorta, mezenterik arterlerde,
karotis ve serebral arterlerde endotel bağımlı relak-
sasyon bozulmuştur (14), bununla beraber renal
arterler ve koroner arterlerde endotel fonksiyonu
yüksek kan basıncından etkilenmiyor gibi görün-
mektedir (14,15).

Farmakolojik olarak akut kan basıncında yük-
selme NO salınımında artmaya neden olurken kan
basıncında tekrar düşme olur ise NO sentezide
azalmaktadır. Yüksek kan basıncının NO sentezin-
deki artışa neden sebep olduğu ve bunun mekaniz-
ması halen bilinmemektedir. Ancak kan akımındaki
artışın NO salınımına  neden olduğu (2) ve en-
dotelyal nitrik oksit sentaz enzimine ait mRNA ve
proteinlerin mekanik etkilerle indüklenebildiği bi-
linmektedir (16). Muhtemelen makaslama kuvveti
(shear stress), kan basıncının kendisi ve pulzatil
gerilim bu fenomene katkıda bulunmaktadır (17).

Yapılan çalışmalarda spontan hipertansif
sıçanlarda mezenterik arter cNOS aktivitesi aynı
yaştaki normotansif sıçanlara göre daha fazla bu-
lunmuştur (4,14). Benzer olarak spontan hipertansif
sıçanlarda NO'nun oksidatif metaboliti olan nitrat
seviyeleri ölçülmüş ve aynı yaş grubundaki nor-
motansif sıçanlara göre daha fazla olduğu göste-
rilmiştir (14). Bu sonuç, spontan hipertansif sıçan-
larda nitrik oksidin bazal salınımınının arttığını ve
bunun da direkt olarak artan kan basıncına bağlı
olduğunu göstermektedir (14).
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Bununla beraber NO sentezi hipertansiyonun
değişik formlarında farklı biçimlerde etkilenebilir.
Tuza duyarlı Dahl sıçanlarında endotelden kay-
naklanan vazodilatasyon yanıtı bozulmuştur fakat
bu sıçanlar sodyum nitroprusside (NO donörü
olarak) duyarlı değildirler. Aynı zamanda tuza du-
yarlı hipertansiyonlu sıçanlarda , spontan hipertan-
sif sıçanlarda tespit edilen artmış vazokonstriktör
prostenoid salınımı gösterilememiştir. Bu sonuç, bu
hipertansiyon modelinde azalmış NO sentezinin
rolü olduğunu düşündürmektedir. 

Đnsanlarda yapılan çalışmalarda hipertansif
hastalarda uyarılmış ve bazal NO üretiminin
azalmış olduğu gösterilmiştir. 

Đnsanlarda pekçok deneysel modelde hipertan-
sif hastalarda endotel fonksiyonunun bozulduğu
gösterilmiştir. Bu hipertansif hastalarda NO yolağı,
daha çok, ön kol vasküler yatağına asetilkolin in-
füzyonu uygulanarak araştırılmıştır. Pek çok çalış-
mada  primer ve sekonder hipertansif hastalarda
asetilkolin infüzyonuna bozulmuş yanıt olduğu bu-
lunmuşsa da bu mutlak bir bulgu değildir (18-20).
Önkola asetilkolin infüzyonuna karşı olan yanıt NO
sentezinin kompetetif bir inhibitörü olan L-NMMA
tarafından %50 kadar inhibe edilmektedir. Bu
sonuç insanlarda asetilkolin yanıtının NO'dan
bağımsız başka faktörler tarafından da etkilendiği-
ni düşündürmektedir.

Buna rağmen eldeki kanıtlar, esansiyel hiper-
tansif hastalarda, önkolda NO'in aracılık ettiği va-
zodilatasyonun etkilendiğini kuvvetle düşündür-
mektedir. Bu duruma, teorik olarak, azalmış arginin
sunumu, NO sentaz aktivitesinin azalması, NO
yıkımının artması , damar düzkasının NO'ya du-
yarlılığının azalması gibi faktörler katkıda bu-
lunuyor olabilirler. NO sentezinin artmış olması an-
cak vasküler düz kasa ulaşan aktif NO miktarında
düşme de sözkonusu olabilir.  Sebep ne olursa ol-
sun, vasküler L-arginin-NO yolağındaki bozul-
manın, hipertansiyonun primer sebebi olduğu
düşünülmemektedir. Kan basıncı ile NO'nun
aracılık ettiği vazodilatasyon arasında ters bir oran-
tı olması ile ilgili gözlemler , bu durumun daha çok
hipertansiyona karşı vücüdun adaptif bir mekaniz-
ması olduğu ve yüksek kan basıncının NO sen-
tezinde down regülasyona neden olduğu izlenimini
vermektedir. Antihipertansif tedavi ile L-NMMA
infüzyonuna önkoldaki vazodilatasyon yanıtının

düzelmesi de bu düşünceyi desteklemektedir
(21,22).

Organizmada NO L-argininden sentezlenmek-
tedir. Bu nedenle organizmadaki L-arginin düzey-
lerinin hipertansiyon ve endotel fonksiyonlarında
etkisi olabilir. Plazmadaki normal L-arginin yak-
laşık 100 mM düzeyinde bulunmaktadır. Endotel
hücrelerinde ise yaklaşık 1mM seviyesindedir (23).
Bu değerler L-argininin NOS izoformlarına olan
Km değerinden (1.5-2.9 mM) çok fazla seviye-
lerdir. Bu nedenle in vivo endotelyal NOS'un L-
arginin ile tam satüre olduğu düşünülmektedir.
Đnsanlarda yapılan çalışmalarda L-argininin
vasküler tonusa ve kan basıncına etkileri konusun-
da çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. L-arginin sis-
temik infüz-yonunun kan basıncında düşmeye ve
plazma cGMP düzeylerinde artmaya neden olduğu
gösterilmiş (24-26); ancak başka çalışmalarda bu
etki göste-rilememiştir (27,28). Benzer olarak,
önkol arteriyel yatağında sağlıklı bireylerde L-
arginin uygulanmasının, asetilkolin infüzyonuna
karşı cevabında artışa neden olduğu gösterilmiş.
Ancak bu bulgu tüm çalışmalarda tespit edile-
memiştir (29,30). Bu bulgular L-arginin akut ve
kronik verilmesinin et-kileri konusunda daha fazla
kontrollü çalışma yapılması gerektiğini göstermek-
tedir.

Böbrekler hipertansiyon patogenezinde önemli
rol oynamaktadır. Bu nedenle NO'in böbrek
fonksiyonları ve böbrek hastalıkları ile ilişkisinin
değerlendirilmesi önemlidir. Böbrekler NO'e karşı
çok duyarlıdırlar. Kan basıncında değişikliğe neden
olmayan çok düşük dozlardaki L-arginin anoloğu
verilmesi bile böbrek kan akımında, natriürezde ve
diürezde azalmaya neden olabilmektedir (31). Bu
nedenle endotel kaynaklı relaksasyonu etkilemeyen
NO değişimlerinin sıvı-elektrolit seviyelerinde
değişmelere neden olarak hipertansiyona katkıda
bulunması muhtemeldir.

Böbrek yetmezliği olan hastalarda idrarla
atılan guanidino bileşikleri azalmakta ve plazmada
birikmektedir. Bunlardan özellikle ikisi, metil-
guanidin ve ADMA, NO sentaz inhibitörleridir. Bu
bileşikler kanda vasküler tonusu etkileyebilecek se-
viyelere erişebilmektedirler. Böylelikle volüm
artışına karşı gelişen vazodilatör yanıt bozulmakta,
sonuçta hipertansiyon alevlenmektedir (32).

Böbrek yetmezliğinde NO'in fazla üretiminin
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trombosit fonksiyon bozukluklarını açıklayan bir
mekanizma olduğu ileri sürülmüştür. Sıçanlarda
subtotal nefrektomi sonrası NOS inhibitörü olan L-
NMMA infüzyonunun , trombosit adezyonunu ve
kanama zamanını düzelttiği gösterilmiştir. Diyalize
bağımlı hastalarda bozulmuş platelet agregasyonu,
trombositlerde L-arginin sitrüline dönüşümünde
artma ve cGMP düzeyinde artma saptanmıştır.

Antihipertansif ilaçların NO ve endotel
fonksiyonlarına olan etkileri:

Đlaçlar değişik yollardan endoteliyal medi-
yatörleri etkiliyerek endotel disfonksiyonunda
düzelmeye neden olabilirler. Çeşitli ilaçların rezis-
tans ve geniş arterlerde endotel bağımlı relaksas-
yonu koruduğu hipertansif sıçanlarda gösterilmiştir
(33,34). Diüretikler, kalsiyum kanal blokerleri,
ACE inhibitörleri, anjiyotensi II reseptör antago-
nistlerinin hipertansif sıçanlarda endotel dis-
fonksiyonunu düzelttikleri (ya da normalize ettik-
leri) gösterilmiştir. Bu etkileri ilaçların tansiyon
düşürücü özelliklerine bağlı olabilir. Bununla be-
raber değişik ilaçların kan basıncından bağımsız
etkilerinin de olması olasıdır.

Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) başlıca
endotel hücresi duvarında bulunmaktadır. ACE
anjiotensin I'i anjiotensin II'ye dönüştürür,
bradikininin yıkılmasını sağlar, ayrıca L-arginin ve
siklooksijenaz yolaklarının potent bir uyarıcısıdır
(35). Bu nedenle ACE inhibitörleri proliferatif özel-
likleri bulunan potent vazokonstriktörün
üretilmesini önlemekle kalmayıp aynı zamanda
bradikininin lokal konsantrasyonunun artmasına,
NO ve prostasiklin üretiminde artmaya neden ol-
maktadırlar (36). Bu nedenle önceden ACE in-
hibitörleri ile muamele edilmiş insan safen ven ve
koroner arterlerinin bradikinin ile endotel bağımlı
gevşemesi artmaktadır (37).

ACE inhibitörlerinin antihipertansif etkileri
dışında da endotel disfonksiyonunu düzelttikleri
hakkında yayınlar giderek artmaktadır. Bu çalış-
malardan biri olan TREND (Trial on Reversing
Endotelial Dysfunction) çalışmasında; koroner
arter hastalarında koroner damarların endotel
bağımlı ve  endotel bağımsız dilatatör ajanlara karşı
cevabı araştırılmıştır. Sonucu değiştirebilecek etki-
leri dışlamak amacı ile sadece normotansif ya da
hipertansiyonu kontrol altına alınmış, önemli hiper-
lipidemisi ve kalp yetmezliği olmayan olgular kul-

lanılmış. Altı ay quinapril tedavisi sonrası olgular-
da asetilkoline karşı vasküler yanıtın (geniş koroner
arterlerde) plaseboya göre artmış olduğu göste-
rilmiştir (38). Bu sonuç, quinapril tedavisi ile elde
edilen endotel fonksiyonlarındaki düzelmede hiper-
tansiyonun belirleyici olmadığını düşündürmekte-
dir. "QUIET" çalışmasında ise 3 yıllık quinapril te-
davisinin başlangıçta LDL-kolesterolü yüksek olan
vakalarda plaseboya göre aterosklerozun ilerleme-
sine engel olduğu gösterilmiştir (39).

Son zamanlarda yayınlanan HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation) çalışmasında 55
yaş üzerindeki yüksek risk altındaki (vasküler
hastalık hikayesi olan ya da diabet ile birlikte bir-
den fazla risk faktörü olan ancak kalp yetmezliği ve
düşük ejeksiyon fraksiyonu olmayan) olgularda
ramipril tedavisinin mortalite ve morbiditeye etkisi
araştırılmış. Ramipril tedavisi ile kardiyovasküler
sebeplerden ölüm, miyokard infartüsü, kardiyo-
vasküler girişim ihtiyacı, kardiyak arrest, diabet
komplikasyonları açısından plaseboya göre anlam-
lı azalma saptanmıştır (40).

ACE inhibitörleri ile yapılan pekçok çalışma
vardır. Genel olarak bu çalışmalardan çıkarılabile-
cek sonuç bu ilaçların antihipertansif etkileri dışın-
da endotel fonksiyonlarını düzelten ve kalp ko-
ruyucu fonksiyonlarının da bulunduğudur.

Son zamanlarda geliştirilen anjiotensin II re-
septör antagonistleri bazı avantajlara sahiptirler. Bu
ilaçlar sadece AT1 reseptörlerini bloke ederler an-cak anjiyotensinin antiproliferatif etkilerinden so-
rumlu olduğu düşünülen AT2 reseptörlerini etkile-mezler (41). ACE inhibitörlerinin bradikininin
yıkılımında azalmaya bağlı olduğu düşünülen ök-
sürük yan etkisi varken bu yeni ilaçların öksürüğe
yol açan  belirgin etkisi yoktur. Bununla beraber L-
arginin-NO yolağının bradikininle beraber uyarıl-
ması ACE inhibitörlerinin önemli bir özelliği ola-
bilir ve AT II  reseptör antagonistleri bu yararlı etki-
den yoksun olabilirler. 

Son zamanlarda bazı yayınlarda bu ilaçların
AT1 reseptörleri bloke olduğunda etkileri belirginhale gelen AT2 reseptörleri aracılığı ile olumlu et-kilerinin olabileceği belirtilmektedir. AT2 reseptör-lerinin rolü yeterince bilinmemektedir, ancak genel
olarak AT1 reseptörlerine antagonist etkilerininolduğu düşünülmektedir. AT2 reseptörleri anjiyo-tensin II'nin AT1 reseptörleri aracılığı ile oluştur-
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duğu kontraksiyonu azaltmakta, NO sentezini art-
tırarak natriürezi arttırıcı rol oynamaktadırlar (42).
Genetik olarak AT2 reseptörü olmayan farelerdeyapılan çalışmalarda, bu farelerin kan basınçlarının
hafifçe daha yüksek, plazma bradikinin ve cGMP
(NO düzeylerinin göstergesi olarak) düzeylerinin
düşük ve üriner sodyum atılımlarının düşük olduğu
gösterilmiştir (43). Bu farelerin anjiyotensin II'ye
karşı renal ve vasküler duyarlılıkları artmıştır. Bu
sonuç AT2 reseptörlerinin anjiyotensin II'nin antina-triüretik ve kan basıncında artışa neden olan et-ki-
lerine karşı koruyucu ve düzenleyici rolü olduğu ve
bu etkilerini bradikinin ve NO aracılığı ile göster-
diğini düşündürmektedir.

AT II reseptör antagonistlerinin endotel dis-
fonksiyonundaki rolü yeterince bilinmemektedir,
ancak daha önce bahsedildiği gibi AT2 reseptörleriaracılığı ile olumlu özellikleri bulunabilir (44,45).
Bir çalışmada  losartanın sıçan aortasında fenilef-
rine karşı vazokonstriksiyon yanıtında azalmaya
neden olduğu gösterilmiş, ancak bu etki be-
raberinde AT2 reseptör antagonisti verilen denek-lerde gösterilememiştir. Benzer sonuçlar endoteli
soyulmuş ya da NO sentez inhibitörü ile hazırlan-
mış deneklerde de elde edilmiştir (46). Bu çalışma-
da losartan Ach ya da nitropurissite karşı gevşeme
yanıtında değişikliğe neden olmamıştır. Sonuç
olarak losartanın fenilefrinin neden olduğu va-
zokonstiriksiyonu AT2 reseptörleri ve NO aracılığıile azalttığı düşünülmüştür.
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