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ni gézlemeye yinelmis ancak bir scoug alnamarmigtir ginki damar invitro kogullanda
gevgeme yering kasilma lle yanit vermigtie. Uk kez Jelifle'rin 1962'de yayrnladif maka-
lede aortun gevgeme de yanil verdidi rapor edilmigtiv, Furchgott galgmalanm sndirir-
ken biraz da sansinm yardimi ile halka gekdinde hazirad aort preparablinda gevseme
cevabim almig ve bunun nedenini daha dnce heliks geklinde hazrladi preparstlarda
endotalyumun harabiyete ugramiz clmasina badlamigtir. Bu nedenle endotelden kay-
naklanan bir maddenin damar genigletici etkiyi yarattifon belifterek buna Endothelial
Denved Relaxing Factor (EDRF)] adini vermistir.

*HO nun atmosferdekl donglsd agagidaki gibidir,
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[Bu etki azon tabakas igin zararhdiry.

My + 0 ——m= (1000C% *NO

Blitrik okeit redoks formian agafidaki gibidir.

Neltral nitrik Ok e ("N

Mitrozanyum katyony ——e | MO elektron uzaklagmas: )

Mitroz# anyony ————m= [ MO Welekiron eklenmes ila)

Mitrik oksit clusumu L-argininden Sekil 1'de gastenldigi giks meydana gelmektedir.
Sitrullin *NO olugumuna paralel olarak meydana gelmektedir ([Erbag, 1997)
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Sekil 1. Nitrik Oksit olugumu
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Nitrik oksit sentezini nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi saglamakta ve bu enzimin 3 ¢e-
sidi bulunmaktadir: endoteliyal NOS (eNOS ya da NOS Ill), néronal NOS (nNOS veya
NOS 1), indlklenebilir NOS (iNOS ya da NOS II). Endoteliyal ve néronal NOS, constitu-
tive (cNOS) denilen surekli bulunan NOS turadir. iNOS ise uyanma bagl olarak yapilr.

*NO sentezi bir gok madde ile inhibe olur. Bunlar; Monomethyl-L-arginine (L-
NMMA) (daha ¢ok cNOS ve iNOS igin), asymmetric dimethyl-L-arginine(L-ADMA),

nitro-L-arginine(L-NNA)(daha ¢ok NOS | ve lll i¢in), nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME) (daha ¢ok cNOS igin), 3 bromo 7 nitroindazole(nNOS igin) dir (Erbasg, 1997).

iNOS inhibitorleri; Glukokortikoidler, deksametazon, progesterone, TGF-(3, IL-4, EGF,
PDGF, IL-8, sikloheksimid, aktinomisin D’dir.

iINOS uyaricilart: Lipopolisakkaritler, TNF-«, IFN-y, IL-1, IL-2 dir

*NO guanilat siklazdaki hem molekiliine baglanarak cGMP olugsumuna ve sonugta
hiicre ici Ca +2 azalisina; Ca*2 la aktive olan K* kanal agiligina neden olur. K* hicre di-
sina gikarak hiperpolarizasyon olusur ve diiz kas gevsemesi meydana gelir.

Endotel hiicresi tarafindan ya da diger mekanizmalarla kana gegen *NO sekil 2'de
gosterildigi gibi reaksiyona ugrayarak son Urlin olan nitrit (NO,) ve nitrat (NOz)'a donug-
mektedir. *NO’nun hedefi olan yapilar ise, hem molekulleri, Fe-S bilegikleri, tiol grupla-
r1, sliperoksit radikalleridir (Erbasg,1997).

NO; , kanda ve
pO, +NO—> MetHb+NO; Nitrat | idrarda
Eritrosit bakiimat

b + NO—> NOHb

N,O, +H,0 «—— 2NO;
} NO,-+4HDO+#4H <>
N,O,+ R-SH <> R-SNO/ Kanda

NO,+ NO «—N,0, bakilmal 4Hb+0,+2H,0+4NO,

NO+1/20, < No, Nitrit

Endotel hucresi Endotel hicresi

Sekil 2. Kanda °*NO’nun reaksiyonlari

Pek ¢ok madde endotelden °NO salinmina neden olmaktadir. Ornegin, akimdaki
degisiklik ya da shear stress, oksijen azhg vb. gibi fizyolojik etkenler ile bazi vazoaktif
maddeler (asetilkolin, ADP, ATP, kolesistokinin, bradikinin, VIP, histamin, noradrenalin,
serotonin, substans P, calcitonin gene related peptide, trombin, kalsiyum iyonofor
(A23187)) bunlardan bazilandir (Sekil 3) (Erbag, 1997).
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Vaskuler endotelial buyiime faktori(VEGF) endotelial NOS artigi yaratarak *NO sen-
tezini arttirmaktadir. *NO artigi anjiogenezisi arttirmaktadir (Messina, Brevetti ve Chang,
2002; Ziche ve Morbidelli, 2000).
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Sekil 3. Endotelden *NO salinmina neden olan faktérler ve mekanizmalari

Egzersiz ve *NO

Soluk yolu ile atilan *NO duzeyleri egzersiz sirasinda artmaktadir. Bunun énemii bir
boélimu alt solunum yollan damar endotelinden kaynaklanmaktadir (Busch, Kuhlen,
Knorr ve Kelly, 2000). Egzersiz sirasinda idrar ile atilan nitrik oksit GrlinleriNOXx) ile cGMP
diizeyleri de artig gosterir (Bode-Boger, Boger, Schroder ve Frolich, 1994).

Agir kogu egzersizinde sitokin salinimi meydana gelmekte ve bu da I6kositlerde (agir-
likli olarak monositlerde) INOS uyanmina neden olmaktadir ( Niess, Somer, Schlotz ve
Northoff, 2000). Soduk ortamda soluk yolu ile atilan *NO azalirken egzersiz yapidigin-
da bu azals daha da fazla olmaktadir (Pendergast, Krasney ve DeRoberts, 1999).

Istirahat halindeki kisilerde nazal NO nun digar verilen soluk havasindaki (burun ka-
pal olarak) orani egzersizde disan verilenden daha fazladir. Egzersizde akciger ve hava
ileti yollarinin NO miktari ile (Phillips, Giraud ve Holden 1996) *NO’nun akcigerlerdeki
difflizyon kapasitesi artis géstermektedir (Tamhane, Johnson ve Hsia, 2001).

Insanda yapilan galigmada %50, %75, %100VO; yax Siddetindeki egzersiz sirasin-
da arteriel pCO, ve pO, diizeylerinde egzersize bagh azalma gdzlenmis ve NO soluk ha-
vasina kangtirldiginda (15ppm) pO, diizeylerindeki azalis daha da artarken kan hista-
min diizeylerinde de anlaml azalma tesbit edilmigtir. Yine *°NO inhalasyonu FEV, deger-
lerinde artiga neden olmustur (Durand, Mucci, Safont ve Prefaut, 1999).

Damar diz kasini innerve eden sinirden salgilanan noradrenalinin salgilanist NO ta-
rafindan inhibe edilir ve ayrica o, reseptérierle olugan konstriktdr etkide azaltilir. Egzer-
siz sirasinda motor sinirlerden salgilanan asetilkolin endotelial *NO yapimini uyarici et-
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kidedir. Adenozin ve Kurp kanal blokaj kalpte egzersiz bagimli kan akiminda yan yarnya
azalmaya neden olmakta ve NOS inhibisyonu ile bu azalig daha da artmakta kontrol se-
viyelerinin de altina inmektedir (Kingwell, 2000 a).

*NO’nun insanda egzersiz sirasinda kasa glukoz girigini arthrdigi ancak ratta boyle
bir etkinin bulunmadigt belirtiimektedir. Tum viicut egzersizinin *NO adaptasyonu igin
daha iyi bir ortam yarattigi gézlenmistir. Bunun yanisira egzersizle artan kalp fonksiyon-
lari, kan basinci artigi, kan akimi ve kan vizkozitesi egzersize katimayan kaslarda shear
stress’e baglh *NO yapimini arttirmaktadir. Birkag giinden birkag haftaya kadar yapilan
dayaniklilik egzersizi aktif ve inaktif kaslarda, aorta ve koronerlerde *°NO bazal salgilani-
sini artirmaktadir. Bu artig egzersiz sonrasi 4 haftaya kadar devam etmektedir (Kingwell,
2000a).

Sekiz haftalik egzersiz sonrasi yapilan plazma NOx tayinlerinde egzersize bagh an-
laml artig saptanmigtir. Dizenli egzersizin (1 saat/glin %70 VO, max) bitiminden 8 haf-
ta sonra plazma NOx degerleri egzersiz 6ncesi degerlere geri dénmdistir (Maeda, Mi-
yauchi, Kakiyama ve Sugawara, 2001).

*NO’nun oksijen radikalleri ile etkilesimi sonucu olugan peroksinitritQONO~)} *NO dan
daha az olmakla birlikte vazodilatér etkilidir (Kingwell, 2000a).

Rat iskelet kas hicrelerinde nNOS ve eNOS bulunurken, insan kas hiicrelerinde
nNOS bulunmaktadir. Insandaki bu nNOS’a nNOSu. denilmektedir ve tip | ile Il liflerde
homojen dagiimaktadir. iINOS inflamasyona bagh olarak kaslarda yapilir. *NO egzersiz-
de kasa glukoz girisi artisina neden olurken onun kullanimini inhibe eder. NOS inhibis-
yonu yapilarak engellenen bu glukoz girisi sirasinda kas kan akiminda degisiklik olma-
mistir. *NO kasta oksijen kullanimini da inhibe etmektedir. Bunu sitokrom oksidaz enzi-
mi inhibisyonu (hem iskelet kasi hem de kalp kasinda) ile yapar. Kalpte istirahat halinde-
ki myokardda bile glukoz girigini engellemektedir. *“NO -bagimli agonistlere reaktivite ko-
pekte, koroner arter ve mikrodamarlarda artig gdstermekte iken, rat ve kobayda azalma
gézlenmistir. Bu da bdlge ve cinsiyet farkini gésteren bir sonugtur. Insanda da egzersiz-
ler arast *°NO yapimi artmakta ve bu ¢ahisan kaslarla sinirll kalmamaktadir. Ornegin orta
siddette 4 haftalik bisiklet egzersizi dnkolda *NO yapimini arttirmistir. Dayanikliitk egzer-
sizi insan ve diger deneklerde birkag glinden birka¢ haftaya kadar olan strede bazal
nitrik oksit salgisini aktif ve inaktif kaslarda, koroner arterde ve aortada arttirmaktadir
(Kingwell, 2000b).

Kasta NOSI dzellikle hizh tip kas hiicrelerinin sarkolemmasinda lokalizedir. Kemirgen-
lerin kaslarinda aynca NOSIII de bulunur. *NO kasta kasilmayi azaltmaktadir. Bunu
c¢GMP inhibisyonu ve farkli mekanizmalarla yapmaktadir. Ornegin NOSIIl mitokondride
sitokrom oksidaz inhibisyonu yaparak mitokondriyal solunumu ve enerji eldesini azalt-
maktadir. *NO Uriinleri de egzersizie uyarilan glukoz transportunu ve glukoz oksidas-
yonunu saglayan enzimlerin inhibisyonuna neden olur. Bunlarda ATP varlidini azaltir (Re-
id, 2001).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda da egzersiz endotel bagimli olarak pek ¢ok iyilestirici
mekanizmay! harekete gegirmektedir. Bunlar: Shear stress’e bagli *NO ve prostaglan-
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dinlerin salgilanmasi; eNOS ekspresyon artigi; oksi radikaller tarafindan *NO inhibisyo-
nunun énlenmesidir. Genetik olarak hipertansif ratlarda egzersiz plazma nitrat artisina
neden olmustur. Kardiak rehabilitasyona 12 hafta stre ile alinan hastalarda da *NO me-
tabolitlerinin artigi %150 olmustur. Bunun nedeni egzersize bagh gelisen fonksiyonel ka-
pasitedir (Kingwell, 2000b)

Kronik obstruktif akciger hastalarinda egzersiz sirasinda soluk havasi ile alinan *NO
pulmoner arter basincinin diigsmesine neden olmaktadir (Roger, Barbera, Roca, Roviral
ve Gomez, 1997).

Astmatik gocuklarda egzersize bagli meydana gelen bronkokonstriksiyon sirasinda
soluk havasi *NO diizeyleri de azalmakta ve steroid ile tedavi bu *NO diizeylerinde ar-
tis meydana getirmektedir (Terada, Fujisawa, Togashi, Miyazaki ve Katsumata, 2001).
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