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Ozet: Yalmzca atmosferde kirlenmeye neden oldugu diisiiniilen nitrik oksit gazinin, memeli hiicreleri tarafindan
gretildiginin anlagiimasmndan sonra bir gok biyolojik olay hakkinda SnemH bilgiler elde edilmistir.
Nitrik oksit (NO), arginin aminoasitinden sitrililin sekillenmesi sirasinda Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi

aracthifiyla sentezlenir. NOS'm farkli

genler tarafindan kodlanan fi¢ izoformu vardir: Uyarilabilir NOS (iNOS),

makrofajlarda tiimdr ve bakteri hiicrelerini 6ldiirmek , damar endotel hiicrelerinde bulunan endotetyal NOS (eNOS) ise kan

damarlarinin gevsemesi igin, sinir hiicrelerinde lokalize olan noronal NOS (nNOS) da norotransmiter olarak NO iretir.
eNOS ve nNOS, kalsiyum ile kalmoduline baglidir. Reseptorlerin uyarilmasi igin pikomol miktarlarda NO

sentezler. Bununla beraber iNOS kalsiyumdan bagimsizdir ve nanomol diizeyinde NO firetir. NOS, L-arginin analoglar

tarafindan inhibe edilir.
Anahtar Kelimeler: Arginin, Nitrik oksit, Nitrik oksit sentaz

BIOLOGICAL ACTIVITY AND SYNTHESIS OF NITRIC OXIDE

Abstract: The understand that mammalian cells generate nitric oxide (NO), a gas previously thought to be only an
atmospheric pollutant, is providing important information about many biological process.
' NO is formed by nitric oxide synthase (NOS) oxidizing arginine to NO with the formation of citrulline. Three
distinct gene codes for the three forms of NOS: inducible NOS (iNOS), whose induced synthesis enables macrophages to
form the NO that kills tumor cells and bacteria, endothelial NOS (eNOS), which produces the NO that relaxes blood vessels,

and neuronal NOS (nNOS), which as neurotransmitter.

iNOS and nNOS are calcium and calmodulin-depent, and release picomoles of nitric oxide in response to receptor
stimulation. However iNOS is calcium-independent and release nanomot of nitric oxide. NOS is inhibited by L-arginine

analogues.
Key words: Arginine, Nitric oxide, Nitric oxide synthase,

Giris

Nitrik oksit (NO), oksijen yoklugunda suda ¢oziilen
renksiz bir gazdir. Oksijensiz ortamlarda oldukg¢a
dayanikhdir. Havada ise siiratle oksijen tarafindan doku
hasarma neden olabilecek kahverengi Nitrik dioksit (NO,)
gazina doniigtir. Yalnizca atmosferde kirlenmeye sebep olan,
ozon tabakasmi yikan, kansere yol agabilen, asit yagmurunun
6n maddelerinden biri olarak suglanan NO'in, memeli
hiicreleri tarafindan sentezlendiginin 6grenilmesi ile birgok
biyolojik olay hakkmda bilgi saglanmustir (1). NO, dnceleri
damar genislemesine neden olan, trombositlerin
agregasyonunu ve yapigmasiu inhibe eden Endotelial
Relaxing Factor (EDRF) olarak adlandirilmisti (2,3). Daha
sonralari, nitrodilatatorlerle ve nitrik oksitle yapilan
calismalarda bu maddelerin ¢cGMP konsantrasyonunu
artrmak suretiyle diiz kaslarda gevsemeye neden oldugu
tesbit edilmistir. EDRF'in kimyasal yapisinin ve
farmakolojik ©zelliklerinin NO ile benzer oldugu
grlilmistiir (4,5). NO'in biyolojik 6zellikleri ve sentezi ile
ilgili aragtrmalara Moncada ve arkadaglarmn ~ &nemli
katkalar1 olmugtur (6).

Bugiin arttk endotel kaynakli NO'in, hem
hayvanlarda hem de insanlarda, damar gerginliginin
fizyolojik diizenleyicisi oldugu bilinmektedir(6). Bir ¢ok

hiicre tipinin NO sentezledigi ve NO'in damar direncinin yani
swra, sinir impulslarmm iletimi, bagisiklik, direng ve
hiicrelerarast bagin diizenlenmesi gibi bir ¢ok fizyolojik
olayda birinci derecede rol aldig1 anlagilmigtir (7, 8).

Hiicrelerde cesitli biyolojik fonksiyonlar1 yerine
getirmek lizere tretilen NO, azot merkezli bir radikaldir.
Serbest oksijen radikalleri ile birleserek peroksinitrit adi
verilen aktif bir triin olusturur. Paylagilmamis elektron
aslinda azot atomuna ait ise de, bu elektronun hem azot hem
de oksijen atomu {izerinde lokalize olmasi nedeniyle tam
radikal ozelligi tasimaz. Bu nedenle, bilinen diger radikallere
gore reaktivitesi baskilandigindan oldukga uzun omiirludiir

(9.

Oksijen radikalleri, ¢ok sayidaki enzimatik ve
enzimatik olmayan yollarla fiziksel/kimyasal
mekanizmalarla olusurlar. Buna kargihik viicudumuzda NO
sentezini saglayan mekanizmalar son derece kisithdir.
Viicuda giren nitro bilegiklerinin metabolize edilmesi
sirasinda olugan NO bir tarafa birakilacak olursa, endojen NO
olusturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimidir
(10,11). Radikal olarak reaktivitesi diistik olan NO, metal
iceren merkezler ve radikaller ile bityiik bir hizla tepkimeye
girer. Ozellikle lipit radikalleriyle tepkimeye girmesi NO'e
antioksidan bir etki de kazandirir. NO'in ortaya ¢iktiktan ve
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islevini yerine getirdikten sonra birkag saniyelik yart 6mrii
vardir. Stratle hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksit
anyonu tarafindan nétralize edilir ya da yaklagtk 10 saniye
igerisinde nitrat (NO;’) ve nitrit (NO,)' e doniigiir (9). Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan
temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda
NO stabil degildir. Derigiminin artmasi ile oksidasyonu
hizlanir. Bu nedenle ortamdaki konsantrasyonu ile kendi
Omrii arasinda ters bir oranti vardar (1,12,13).

‘NO
Nitrik oksit

Nitrik oksitin sentezi ve...

NO, kreatin, glutamat, prolin, poliaminler, iire ve
agmantin sentezinde de gorev alan L-Arginin aminoasitinden
nitrik oksit sentaz enzimi katalizorliigiinde sentezlenir (sekil
1) (8,11). Nitrik oksitin etkileyici dogasindan ve inanilmaz
cesitli etkilerinden dolayi, hayvansal dokularda NOS
aktivitesi ve NOS izoenzim ailesi lizerinde son birkag yilda
¢ok sayida aragtirma yapumigtir (14,15).
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Sekil I: Argininden Nitrik Oksit Sentezi

Insanlarda NOS'm ti¢ izoformu tanunlanmistir:
Endotelyal Tip (eNOS), néronal tip (nNOS) ve
makrofajlardaki uyarilabilen NOS (iNOS) . Herhangi bir
hitcre veya doku NOS'm izoformlarmdan birden fazlasm
igerebilir. Bu enzimleri kodlayan genler sirasiyla 7, 12 ve 17
nolu kromozomlarda yerlegmigtir. Her 3 enzimde L-arginin
amino asidinin guanidino nitrojen atomlarmdan birinin NO
ve L-sitrulline oksidasyonunu katalize ederler (14,16).
Tepkimede molekiiler oksijen ve kofaktdr olarak NADPH
varhgma gereksinim duyarlar. Reaksiyon NOS'un oksijenaz
bolgesinde meydana gelir. Bu bolge, bir sistein-tiol bagli hem

igerir ve proteinin N-terminal kismmda olugur. Reaksiyonun
elektron vericisi NADPH'dr. 1ki elektronunu enzime bagli
FAD'e verir ve FMN'i reditkler. FMN, hem'deki Fe™i, Fe™e
indirger; artitk enzime substratin yani L-argininin
oksijenasyonu i¢in oksijen baglanabilir. Her ii¢ enzimde L-
NG-Monometil-Arginin (L-NMMA), L-NG-Nitro-Arginin-
Metilester (L-NAME) ya da L-NG-Nitro-Arginin (L-NNA)
gibi, L-Arginin analoglar tarafindan yarismali olarak inhibe
edilebilir (gekil 2)(15,17,18).
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Endotelyal NO Sentaz (eNOS): Bu enzim, endotel
hticrelerinde, belirli néronlarda, endokardda, miyokardda,
trombositlerde lokalize olmustur. Vasodilatasyon, sinir
iletimi, trombosit ve 16kosit adhezyonu, endotel ylizeyinin
tromborezistan 6zellik kazanmas: gibi fizyolojik
fonksiyonlar igin, araliklarla ¢ok kii¢lik miktarlarda nitrik
oksit tiretir (19). Kofaktsr olarak kalsiyuma/kalmoduline
bagimhidir, Hiicre igi kalsiyum diizeyini yiikselten agonistlere
yamit verir. Kalsiyum seviyesinin yiikselmesi kalmodulinin
NOS'a baglanmasinu uyarir ve aninda pikomol diizeylerinde
nitrik oksit sentezlenir. eNOS'un sinir sistemine karakteristik
tipi,nNOS olarak adlandimhr (20,21).

Uyarilabilen NOS (iNOS): Endotel hiicrelerinde,
damar diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarda, ndtrofillerde,
kardiyak miyozitlerde ve endokard hiicrelerinde , eNOS
diginda, endotoksin, IL-1, TNF ve a-IFN gibi sitokinlerle
indiiklenen ikinci bir nitrik oksit sentaz enzimi
bulunmaktadir.Bu enzim daha uzun siwreli uyarilip, bitytik
miktarlarda (digerinden en az 1000 kat daha fazla) nitrik oksit
tiretir ve kalsiyumdan bagimsizdir. Kofaktdr olarak
kalmodulin yerine tetrahidrobiopterine gereksinim duyar. Bu
enzim sitokinlerin uyaris1 sonucu, birkag saat sonra baglayan
ve giinlerce stiren nanomol diizeylerinde NO sentezler
(15,16). IL-8, IL-10, TGF- gibi maddelerin NO sentezini
yavaslattig1 (22), glukortikoidlerin NOS enziminin, sitokinler
tarafindan uyartimasini Snledigi goriilmistir (23).
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Kalp Damar Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksite bagli vasodilatasyon fizyolojiktir, kan
akist ve basincinin diizenlenmesi igin esastr. Terapotik
ilaglardan saliverilen nitrik oksit angina pektorisin
tedavisinde 1867'den beri kullamilmistir. Bununla beraber
NO'in kan damarlarmin dilatasyomumda aktif ajan oldugu
1980'lere kadar bilinmiyordu. Klinik uygulamalarda uzun
stire sodyum nitroprusid ve nitrogliserin gibi bilesiklerden
vasodilatator olarak faydalamlmistir. Aradan ancak 100 yil
gectikten sonra nitrogliserinin NO gazmna doniigerek etki
gosterdigi anlagiimigtir (4,9). NO'in diiz kaslarda gevsemeye
yol agmasmn mekanizmasi buglin iyice aydinlatiimistir. NO
diiz kas hiicrelerindeki guanilat siklaz enziminin demir igeren
hem molekiilindeki demir atomuna baglanarak molekiliin tig
boyutlu yapisim degistirip, enzimin aktif hale gelmesini
saglamaktadir. Aktiflesen enzim de GTP'den cGMP sentezini
artirip, dizkaslarda gevsemeye neden olmaktadr. (1 5,24).

Fizyolojik olarak damarin gerginligi, endotel
kakenli gevseticiler (NO, prostasiklin gibi) ve damar daraltic
etkenlerle birlikte diizenlenir. Endotelyal NO sisteminin
ateroskleroz, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, yaslanma
gibi patofizyolojik stiregler sonucunda olumsuz etkilendigi
bildirilmigtir (25). Arginin verilmesiyle hiperkolesterolemili
insan ve hayvanlarda vaskuler bozuklugun normale déndiigi
gorilmiigtiir (10,12).

Kronik pulmoner hipertansiyonda akcigerlerde
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damar hasari ve bag dokusu artigi goriiliir. NO'in bu stiregleri
engelleyici etki gosterdigi, olusturdugu damar genislemesi ile
pulmoner hiper tansiyonu azaltic1 etki yaptig1 bildirilmigtir
(19). Ayrica solunan havadaki 18-36 ppm NO'in solunum
sikimtisi geken insanlar rahatlattigs saptanmistir. Yedi giin
NO verildigi takdirde akciger fonksiyonunun gelismesine
destek oldugu, tedaviye yardumei oldugu kanisina varimigtir
(26). Diger taraftan NO serbest oksijen radikalleri ile
birleserek peroksinitrit radikali olusturarak akcigerlerde
sitotoksik etkiler yapabilmektedir. Dolayisiyla NO'in
pulmoner hipertansiyondaki etkisi konsantrasyona bagh
olarak olumlu ya da olumsuz olabilmektedir (12).

Sinir Sisteminde Nitrik Oksit

Nitrik oksitin norokimyasal sistem {izerindeki
etkilerinin arastir1ldigy galigmalarda, baziperiferal sinirlerde
presinaptik ve postsinaptik hiicreler arasndaki transmisyona
katkida bulundugu, nonadrenerjik ve mnonkolinerjik
sinirlerde ise modulator olabilecegi gosterilmistir (15,19,21).

1977'de NOQ'in, ratlarin serebellar korteksinde
eriyebilir guanilat siklazi uyardig1 goriilmiistiir. Sinir sistemi
lizerine yapilan sonraki c¢aligmalarda, NO'in damarlar
tizerindeki etkisine benzer etkiye sahip bir madde salgiladi1
ve sinir sisteminde de L-arginin-nitrik oksit yolunun
bulundugu gosterilmistir (20,21,27). cGMP konsantrasyonu,
L-arginin ile artirilmig ve nitrik oksit sentazin inhibitorleriyle
bloke edilmistir. Damar endotelyumu ve trombositlerde
oldugu gibi, intraselluler Ca™ deki artiglarm NO sentezini
uyardigi, buna ragmen fizyolojik diizeylerdeki Ca” 'mn
eriyebilir guanilat siklazi inhibe ettigi tespit edilmistir. Hedef
hiicrelerde NO sentezinin bu mekanizmayla kontrol edildigi
diisiintilmektedir (26,28).

NO, bugiine kadar bilinen ndrotransmiterlerden gok
farklidir Nitrik oksidin  6zel depolanma sekli ve dzel
saliverilme mekanizmalarnn gosterilememistir. Gerektigi
yerde ve gerektigi zamanda sentezlenip, iiretildigi hlicreden
basit¢e disariya e¢iktigi gdriilmisgtir. Ayrica
nérotransmiterlerin ¢ofu, aminoasitler veya peptitlerden
olusmaktadir. Bunlar da alici hiicrelerin uzerindeki
reseptorlerle birleserek etki ederler. Nitrik oksitin 0zl
reseptorleri yoktur. Hiicre zarlarini kolayca gegerek
ulagabilecegi her tirlii hiicreye girip sitoplazmadaki
enzimleri aktive ederek mesaji iletmektedir (12,17,22).

Aragtirmalar beyinde, 6grenme ve animsama
konusunda da NO'in roliiniin olabilecegini dustindiirmektedir
(29,30). In vitro spesifik reseptorlerin uyarilmasindan sonra
bir veya daha fazla néronlarda bir postsinaptik kaynaktan
presinaptik etki olugturmak i¢in NO saliverilir. Bunun sonucu
glutamat miktari artar ve sinaptik transmisyonda uzun siireli
potensiyasyon meydana gelir. Bu durumun hafiza ile ilgili
olabilecegi diigiinillmektedir. Hayvan deneyleri de bu goriisii
desteklemektedir. In vivo nitrik oksit sentezinin inhibisyonu
dgrenme davramglarini bozmustur, Nitrik oksidin yem ahma,
koku alma iizerinde de fizyolojik rol oypadifr One
stirtilmiigtii. NOS'un inhibisyonu sonucu pasif sakinma

Nitrik oksitin sentezi ve...

davraniginmn 6grenilmesinin engellendigi gortlmiistir
(12,15,29).

Gastrointestinal sistemde NO muskularis
eksternanin gevgemesine eden olmaktadir. Yine bu sistemde
mukozal kan akmmnin diizenienmesinde, mukozanin
korunmasinda, etkili oldugu saptanmistir. (6,12, 30).

L-arginin-nitrik oksit yolu korpus kavernosumda da
bulunmus ve NO'in penis ereksiyonundan damar diiz
kaslarin1 gevseterek dogrudan sorumlu oldugu  klinik
¢alismalarla dogrulanmistir. Bu islevde rol oynayan kasik
bolgesindeki sinirler, beyinden aldiklar1 uyarmn sonucunda
nitrik oksit sentezlemektedir. NO gerekli bslgelerde damar
gevsemesini saglayarak ereksiyona neden olmaktadir.
Elektriksel olarak mvitro uyarilmis korpus kavernosumun
relaksiyonunun NOS'in inhibitorleri tarafindan engellendigi
gorilimiigtiir (31, 32).

Savunma Sisteminde Nitrik Oksit

Insanlar ve diger memeliler, diyetleriyle diigiik
miktarlarda NO, alirlar ve atarlar. Diare ve atesli hallerde
idrarla NO, atthminda 6nemli artis bulunmustur. E.coli
lipopolisakkaritleri verilen ratlarda olusturulan atesin
derecesine bagh olarak atilan NO, dlizeyinde bir arfi
saptanmigtir. Bu sonuglar NO, sentezi ile
immunostimulasyon arasinda bir korelasyon oldugunu
gOstermistir. Meydana gelen NO, ve NO,” 'm L-argininin
guanidino nitrojen atomlarindan kaynaklandifi
ispatlanmigti. Bu reaksiyon L-sitriillin sekillenmesi ve
makrofajlarm bakteri, timor ve virus hiicreleri lizerine
sitotoksik etkisinden sorumludur. Ancak NO'in molekiil
yapist ve aktivitesi serbest radikal niteliginde olmasina
ragmen bu etkinin mekanizmas1 agiklanamamaktadir.
Maktrofajlarm NO ile birlikte salman siiperoksitin NO ile
etkileserek peroksinitrit olusturdugu ve bununda sitotoksik
etkilerden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. (3,6,30).

Maktofajlarda NO sentezi - yalmizca L-arginin
analoglar: tarafindan degil, L-konovan tarafindan da inhibe
edilir. Makrofajlardaki L-arginin-NO yolu, primer savunma
sistemi olarak goriilmektedir. NO'e hassasiyet bir hiicreden
digerine gore degisir. Baz1 hiicrelerde sitotoksik, bazilarinda
ise sitostatik etki yapar. Bunun sebebi tam olarak
aciklanamanstir ama demir stilfur igeren enzimlerle ilgili
olabilecegi diigiiniilmektedir (15,30).

Makrofajlardaki NOS, endotelyal hiicre, trombosit
ve sinir sistemindeki izoformlarindan farkhidir. Enzim,
substrat olarak L-arginin, kofaktér olarak NADPH ve
tetrahidrobiopterine ihtiyag duyar, Ca” gereksinmez, Mg”
esansiyel degildir ama enzim aktivitesini artirir (26,31,33).
Rediikte GSH'1in da makrofajlarda NO iiretiminde etkili rol
oynadig1 aragtirmalarda gdsterilmistir (34).

Rat peritoneal ve insan nétrofillerinden salman bir

NO  benzeri faktoriin daha sonralari L-argininden
sentezlenen NO oldugu gosterilmigtir. Nétrofillerde NO
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sentezleyen ~enzim Ca™a baghdir ve L-NMMA, L-NIO ve
L-NAME tarafindan inhibe edilebilir (14,20).

Deksametazonun, hidrokortizon ve kortizol gibi
glukokortikoidlerin iNOS't inhibe ettigi aragtiricilar
tarafindan saptanmigtir (23). Bu inhibitdr etkinin
glukokortikoidler terapotik dozlarda verildigi takdirde dustik
oldugu gorillmustiir.  Yine glukokortikoidlerin iNOS
tizerindeki inhibitér etkisi, invitro  glikokortikoid
reseptorlerinin kismi bir agonisti olan korteksolon ile
engellenmistir. Aragtiricilar  endotoksin sok, astim ve
romatoid artritte glikokortikoidlerin NOS't inhibe ederek
NO'in neden oldugu patolojik vasodilatasyon ve sitotoksik
etkisini azalttigin1 iddia etmislerdir. (23, 30).

Trombositlerin NO sentezledikleri ve L-arginin-NO
yolunun diizenlenmesinde negatif feed-back mekanizmasinin
rol oynadig1 gosterilmistir(19.26). Trombosit sitozoliindeki
¢GMP miktar1 yalmzca sodyum nitroprusid ile degil, L-
arginin ilavesi ile de artmustir. L-argininin etkisi enantiomer
spesifiktir ; L-NMMA ve NADPH varligma bagh olarak
inhibe edilir. insan trombositlerinde NOS'm bulundugu,
elektron spin rezonans spektroskopisi kullanilarak tespit
edilmistir. (26,28).

Hemoglobin, giigli bir sekilde NO'in aktivitesini
inhibe eder, yikanmig trombositlerde L-arginin ile antagonist
degildir. Buna karsilik trombosit sitozoliinde L-argininin
neden oldugu ¢cGMP'nin artigmi inhibe eder. Bu durum
hemoglobin trombosit membranma etki etmedigini vurgular
(19,26).

NO, bagigikhk ve inflamasyonda g¢ogu hiicre
tiplerinde sentezlenir. NO, infeksiydz organizmalara karsi
snemli bir toksik savunma molekiitidiir, Makrofaj, T lenfosit,
antijen hiicreler, mast hticreleri, notrofiller ve dogal sldtirticii
hiicreleri igeren, bagisikhk ve inflamator hiicre tiplerinin
fonksiyonal aktivitesini, biiytimesini ve Slimiini de diizenler.
Bununla beraber immunolojik hastaliklar ve inflamasyonda,
nonspesifik, spesifik baggiklikta NO'm rolii anlagiimamigtir.
iNOS tarafindan yitksek konsantrasyonlarda sekillenen NO
hizhca reaktif nitrojen oksit tiirlerine oksitlenir Mitokondrial
solunum enzimlerinden bazilan reaktif NO tarafindan inhibe
edilir; hiicresel enerji ve ATP yikimi meydana gelir.
interaksiyonlarin kombinasyonu, bagisiklik ve enfeksiyon
hiicrelerinin regiilasyonunda NO'in bir ¢ok aksiyonlart bu
sekilde agiklanabilir (35).

Nitrik Oksit'in Patolojik Olarak Saliverilmesi

NO ve diger serbest radikaller hicrelerde aerobik
metabolizma ile tretilirler ve bu iretim belli patolojik
sartlarda artar. Fizyolojik serbest radikal olan NO stiperoksit
ile birleserek reaktif oksijen tirevi olan peroksit meydana
gelir (1,9).

0, +NO ONOO

Boylece NO'in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica
peroksitlerin dogrudan proteinlere zararh etkileri vardir ve
azot dioksit (NO,), hidroksil radikali ((OH) ve nitronyum
iyonu (NO,") gibi daha baska toksik tirlinlere déniistirler. Bu
radikaller, noroflamentlerin, gesitli enzimlerin ve reseptdr
proteinlerin nitrasyon ile harabiyetine neden olur (6,12,30).

Ca'dan bagimsiz NOS'n izoformlan sitokin ve
endotoksin lipopolisakkaritler tarafindan damar duvariarinda
indiiklenerek, NO saliverilmesine neden olabilir. Bu
indiksiyon endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin her ikisinde
meydana gelir ve damarlarda relaksiyona neden olur (12,17).
Ayrica hayvanlarda endotoksin sokunda, nitrik oksit
sekillenmesindeki artisin hipotansiyon derecesi ile dogrudan
ilgili oldugu goriilmustiir. NOS inhibitdrlerinin hemorajik ve
anafilaktik soklu hayvanlarda, tiimor nekrosis faktdrtin neden
oldugu hipotansiyona kargi keruyucu olarak kullanilabilecegi
iddia edilmistir. Septik soklu hastalarda diisik dozlarda NE
monometil-L arginin standart tedaviye ilave edildiginde,
hipotansiyonun ortadan kalktig: goritlmiigtiir. Hayvan
deneylerinde NOS inhibisyon derecesinin tedavinin sonucu
icin onem oldugu, yitksek dozda kullanilan inhibitorlerin
siddetli vasokonstriksiyona, sonunda organ hasarma ve hizh
slime neden oldugu gosterilmistir (26,34,35).

Endotoksinler, vendz diiz kasta, miyokardiumda ve
endokardiumda NOS’1 indiikler, bu enzim tarafindan artmig
nitrik oksit sentezi endotoksemi ile ilgili kaip bozukluBuna ve
vendz birikime istirak edebilir. Ayrica genislemis
kardiomiyopati, kalp disfonksiyonuyla iligkilidir,
Damarlardaki gibi kalpte nitrik oksit eNOS tarafindan
firetildigi zaman fizyolojik bir role sahiptir. iNOS tarafindan
uzun siire ve yilksek miktarlarda tiretildigi zaman doku hasar
ve genislemeye neden olarak patolojik etki gosterir (9,25,27).

Sonug olarak, kisa bir gegmise sahip olmasmna
ragmen NO {izerinde ¢ok sayida galigmalar yapilmistir. Bu
calismalar NO'in hayvan organizmasmdaki etkilerine her giin
bir yenisini eklemistir. NO'in gesitli sistemler izerindeki
etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi igin daha fazla sayida
galigmaya ihtiyag vardur.
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