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NITRIK OKSIT, NITRIK OKSIiT SENTAZ VE SARIMSAK
NITRIC OXIDE, NITRIC OXIDE SYNTHASE AND GARLIC

Giilizar ATMACA

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ABD / Edirne

ABSTRACT:In this review, nitric oxide, nitric oxide synthase and effects of garlic have been
reviewed. Nitric oxide is produced from L-arginine by the enzyme nitric oxide synthase. There are
two major classes of nitric oxide synthase enzymes. The constitutive isoforms of its is found in
endothelial cells and nevrons, where as inducible isoform of its is found in macrophages. Nitric
oxide is produced in several tissues, such as the vascular endothelium, neurons and immune cells.
In vascular system, nitric oxide released from vascular endothelial cells induces vasorelaxation and
inhibits platelet aggregation and neutrophil infiltration. In addition, nitric oxide exerts a negative
chronotropic effect on the heart and a negative inotropic effect on cardiac muscle cells. Allium
sativum (garlic) has been employed as an herbal medicinal agent for thousands of years. The main
active agent in garlic extracts is allicin, but several other chemicals have been isolated and studied.
Garlic is thought to decrease blood pressure, inhibit platelet aggregation, reduce blood fat and
cholesterol and to possess antibacterial and antifungal properties. Recent experimental studies
have demonstrated several effects of garlic, including activation of endothelial nitric oxide
synthase and smooth muscle cell membrane hyperpolarization, which could decrease pulmonary
vascular tone. In addition, several studies have demonstrated that garlic dialysate has a significant
antiarrhythmic effect in both ventricular and supraventricular arrhythmias.
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OZET:Bu makalede, nitrik oksid, nitrik oksit sentaz ve sarimsagin etkileri gézden gegirilmistir.
Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz enzimi vasitasiyla L-argininden olusur. Nitrik oksit sentaz
enziminin iki ana sinifi vardir. Yapisal izoformlar1 endoteliyal hiicreler ve néronlarda, uyarilabilir
izoformu ise makrofajlarda bulunur. Nitrik oksit vaskiiler endotelyum, néronlar ve immiin hiicreler
gibi bircok dokuda yapilir. Vaskiler sistemde, endoteliyal hiicrelerden salinan nitrik oksit
vazoreleksasyon olusturur, trombosit agregasyonunu ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe eder. Nitrik
oksit direkt damar diiz kasi hiicrelerini gevseterek kan damarlarini dilate eder. Ayrica, nitrik oksit
kalpte negatif bir kronotropik etki ve kalp kasi hiicrelerinde negatif bir inotropik etki ortaya koyar.
Sarimsak binlerce yildir bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir. Sarimsak ekstrelerindeki temel aktif
madde allicindir, ama baska birgok kimyasal madde de izole edilip incelenmistir. Sarimsagin kan
basincini diigiirdigii, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, kan yag ve kolesteroliinii azalttig,
antibakteriyel ve antifungal zelliklere sahip oldugu dusiiniilmektedir. Son deneysel ¢aligmalar,
endotelial nitrik oksit sentaz aktivasyonu ve pulmoner vaskuler toniis azalmasina neden olan diiz
kas hiicresi membran hiperpolarizasyonu dahil, sarimsagin bir¢ok etkileri oldugunu gostermistir.
Ayrica, birgok ¢alisma sarimsak dializatlarmnin hem ventrikiiler hemde supraventrikiiler
aritmilerde, onemli bir antiaritmik etkiye sahip oldugunu gostermistir.

[Anahtar Kelimeler: Nitrik Oksit, Nitrik Oksit Sentaz, Sarimsak]
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1987 yilindan itibaren endotelden salinan
gevsetici faktor (1,2) olarak tanimlanan nitrik
okside iliskin caligmalar giderek
yogunlagsmigtir. Bugiin nitrik okside iligkin
4000’in tiizerinde makale olmasina karsin
heniiz nitrik okside dair bilinmeyen pek ¢ok
sey vardir. Ayrica son yayinlarda nitrik oksit,
nitrik oksit sentaz ve sarimsak arasinda birgok
etki bakimindan benzerlikler oldugu ileri
strilmektedir. Bu yazida nitrik oksit, nitrik
oksit sentaz ve sarimsagin  etkilerine
deginilmistir.

NITRIK OKSIT VE NiTRIK OKSIT
SENTAZ

NO arginin ve oksijeni, sitrullin ve NO’e
geviren bir reaksiyonda nitrik oksit sentaz
(NOS) tarafindan olusturulur. Nitrik oksit
(NO), nitrojen ve oksijenin her birinin bir
atomundan olusmus kiigiik bir molekiildiir. NO
oldukea reaktif, yarilanma 6mrii 2-30 sn olan
radikal bir molekiil olup, sinyal iletildikten
sonra spontan olarak nitrite doniigtir. NO
sentezi FAD, FMN, NADPH,
tetrahidrobiopterin ve hem dahil gesitli
kofaktorler arasinda elektron transferini igerir.

(3,4). NO’in gergekte li¢ formu vardir;
NO’in kendisi, nitrosonyum katyonu ve
nitroksil anyonu. Bunlarin biraz farkh

ozelliklere sahip olmasi, belki de NO’in ¢ok
yonlii etkilerini agiklayabilir (5). NO bazi
etkilerini demir ihtiva eden enzimlere baglanip,
enzimleri ya aktive ya da inhibe ederek
gosterir. NO guanilat siklazin hem grubundaki
demire baglandif1 zaman enzim aktive olur ve
hiicrede cGMP artis1 ile hiicresel olaylar aktive

edilir (3).

NOS  izoformlar1  iki  kategoriye
ayrilir;1)Yapisal  izoformlar néronal ve
endotelial hiicrelerde hemen her zaman

bulunur. Yapisal NOS izoformlari hiicre igi
Ca™" diizeyi artip, Ca"" baglayic1 protein olan
kalmodiilin Ca™a baglanincaya ve Ca™'-
kalmodiilin kompleksi NOS’a baglanip onu
aktive edinceye kadar inaktiftir. 2) Uyarilabilir
NOS izoformu normalde makrofajlarda ve
hepatositlerde yoktur, ama bu hiicreler spesifik
sitokinlerle aktive edildigi zaman uyarilir ve
NOS enzimi olusturulur. Bir kez yapildiktan

sonra hemen her zaman biiylik miktarda NO
sentezlerler. Biiylk miktarda devamli NO
olusumu patojenleri 6ldiiriir veya inhibe eder.
NOS enzimi izoformlar iizerinde kalmodulin,
FMN, FAD, NADPH baglanma yerleri ve
cAMP bagimli protein kinazla fosforilasyon
yeri belirlenmistir (3,6-8).

Ayrica NO toksik etkiler gosterir; NO
makrofajlarin bazi sitotoksik etkilerine aracilik
eden cis-akotinaz , NADH: ubikinon
oksidorediiktaz ve  NADH: suksinat
oksidorediiktaz gibi demir siilfiir ihtiva eden
enzimleri inhibe ederek, glikolitik yolda
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz ve DNA
sentezindeki ribonukleotid reduktaz enzimini
deaktive ederek ve DNA hasar1 yaparak yan
etkilerini gosterir (9). NO glikolitik enzim
gliseraldehit-3-fosfatdehidrogenazt onun bir
ADP-riboz grubuna tutunarak inaktive eder, bu
yiizden glikolizden ATP yapimini bloke eder
3).

NO’in prekiirsorii L-arginindir. Arginin
metabolizmasinin  in  vivo organizasyonu
karmagik  olup  birgok organ  arginin
homeostasisinde rol oynamaktadir. Aminoasit
metabolizmasinin ~ absortif fazi  esnasinda
argininin bir kismi splanknik bolge tarafindan
alimip NO’e ¢evrilir.  Splanknik alandan
argininin alimi net de novo arginin sentezinin
regiilasyonu agisindan da 6nemlidir (10).
Saglikli insanlara argininsiz diyet verilince
plazma arginin konsantrasyonun diistigii
gosterilmigtir. Castillo ve ark. diyetle alinan
arginin miktarmm degistirilmesi ile arginin
sentezinde adaptif degisiklikler oldugunu, ama
argininin  diyetten kisa  siireli  olarak
¢ikartilmasinin biitiin viicutta NO sentez hizini
degistirmedigini ifade etmislerdir (11).

NO’in stabil metabolitleri nitrit ve nitrat
olup, termal hasar, yaslanma, bdobrek
yetmezligi gibi birgok faktor bu maddelerin
plazma konsantrasyonlarini ve iiriner atilimlari
etkilemektedir (12-14). Reckelhoff ve ark.
ratlarda hem serum L-arginin diizeylerinde

“hem de iiriner nitrat/nitrit atithminda yasla

birlikte bir azalma oldugunu tespit etmislerdir
(12). Baska bir ¢aligmada ise termal hasar
sonrasi plazma ve idrar NO, nitrit ve nitrat
konsantrasyonunda artis oldugu gosterilmistir
(13). Blum ve ark. ise kronik bobrek
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yetmezliginin NO yapiminda ve atiliminda bir
azalmaya yol agtigini bildirmisler ve L-arginin
verilmesinin renal yetmezligin ilerlemesi
iizerinde inhibitdr bir etkiye sahip oldugunu
ifade etmislerdir (14).

NO trombositler iizerine direkt etki ile
pihtilasmay1 azaltir. NOS trombositler iginde
de bulunur. NO trombosit adezyonunu ve
agregasyonunu inhibe eder. Trombosit
fosfolipaz-C’yi inhibe eden yada ADP-ribozun
trombosit gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaza
tutunmasini saglayan trombosit guanilat siklazi
ve adenilat siklazi aktive eden olasi
mekanizmalar NO igeririr (3). Noronal ve
endotelial NOS’1n aksine uyarilabilir makrofaj
NOS biiyiikk miktarda NO olusumunu saglar.
Biiyiik miktardaki NO bakteriler, mantarlar,
parazitler dahil birgok patojenin etkisiz
kilmmasini saglar. Ozellikle mycobakterium
tuberkulosis gibi hiicre i¢i patojenleri elimine
eder (3).

Asint miktarda NO yapiminin
hipotansiyona neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ozellikle sepsisle ilgili hipotansiyondan NO
salinimmi sorumlu tutulmaktadir. NO’in fazla
miktarda kan dolagimina salinmasi arteryel diiz
kasda  asir1  dilatasyona  ve  sonugta
hipotansiyona neden olur (3,15,16).

NO periferik ve MSS de O6nemli bir
biyolojik messengerdir. NO beyinde cGMP
diizeyini artirarak ndrotransmitter gorevi yapar.
NOS mediller ve pontin respiratuvar
bolgelerde gosterilmis olup, NO’in solunumun
kimyasal kontrolii iizerinde rol oynadig:
diigiintilmektedir. NO’in beyin sapt solunum
nukleuslarinda eksitatér bir rol oynadig:
bildirilmistir (17-19).

NO hem’e bagli bir mekanizma ile
guanilat siklazin aktivasyonunu saglar ve
cGMP konsantrasyonunda bir artisa neden
olur; bu yolla kardiovaskiiler etkilerini gosterir.
Damar endoteli damar diiz kas tonusunun
kontrolinde az miktarda ve devamli NO
salinimu vasitasiyla anahtar bir rol oynar (3, 20-
23). Bir damardan kan akim hizi artis1 ile
ortaya ¢ikan siirtinme stressi (Shear-Stress)
fiziksel bir uyaran olup, endotel hiicreleri buna
NO iiretimini artirarak cevap verir. Basing
degil kan akimindaki artig NO iiretiminde ve
damarlarda dilatasyona neden olur (3,20,21).

NO’in kalp iizerinde (-) kronotrop etkisi ve diiz
kas hiicresini gevsetmesine benzer sekilde kalp
kas1 hiicresi tizerinde (-) inotropik etkisi oldugu
bildirilmistir (3).

NO pulmoner ve sistemik vaskiiler yatakta
giiglii diiz kas gevsetici Ozelliklere sahip
lipofilik bir gazdir ve normal vaskiiler tonusun
devam ettirilmesinde Onemli bir rol oynar.
Eksogen NO normal pulmoner vaskiiler yatak
iizerinde etkili degildir, hipoksi ve diger bazi
patolojik kosullarda daralmis vaskiiler yatak
tizerinde etkilidir (24, 25).

SARIMSAK VE NiTRIiK OKSIiT SENTAZ

Sarimsak binlerce yildir bitkisel ilag
olarak kullanilmaktadir. Sarimsak yag: birgok
komponenet ihtiva etmesine ve yaygin bir
sekilde incelenmesine ragmen, en iyi bilinen
bileseni allicinin farmakoloj,k etkisi tam
anlamiyla anlagilamamigtir (26, 27). Ama
yapilan birgok ¢aligma sarimsagin hipotansif,
antitrombotik, antiinfeksiy6z, hipolipidemik,
ve vaskiiler 6zellikler gibi birgok farkli etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Ve hatta lipid
peroksidasyonundan membranlarin
korunmasinda sarimsagin etkili oldugu ileri
striilmiistir ~ (26-29). Ayrica  sarimsagin
antimutajenik ve anti kanser etkilerinin oldugu
bilinmektedir (30,31).

Pismemis sarimsagin temel komponenti
olan allicinden elde edilen ajoene bir organo
silfir bilesigidir. Ajoene ( E, Z- 4,59-
trithiadodeca-1,6,11-triene  9- oxide)’nin in
vitro  graniil salimmin1  ve  fibrinojen
baglanmasmi  inhibe ederek, trombosit
agregasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (32,
33). Baska c¢aligmalarda da  sarimsak
ekstrelerinin trombosit agregasyonunu inhibe
edici etkiye sahip oldugu ortaya konmustur
(27, 33, 34). Yapilan son ¢aligmalarda
sarimsagin terap6tik etkilerinin ¢ogunun NO’in
fizyolojik etkileri ile paralel oldugu ve
sarimsagin hiicrede NOS’1n aktivitesini artirici
etkiye sahip oldugu ifade edilmektedir. Bu
yonde yapilan yaymnlardan biri Das ve ark.
larina aittir. Das ve ark. lart sarimsak
ekstrelerinin epinefrin ve ADP tarafindan
olusturulan trombosit agregasyonunu inhibe
ettigini ve in vitro izole trombositlerde NOS
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aktivitesini aktive ettigini bildirmislerdir (27).
Sarimsak ekstreleri yiiksek dozda trombosit
fosfolipid  degradasyonunu inhibe eder,
trombositlerden tromboksan B, ve
lipooksijenazdan olusan iriinlerin olusumunu
azaltir. Disiik dozda ise trombosit fosfolipid
degradasyonunu etkilemez, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimlerini inhibe eder (34).

Yapilan yayinlarda sarimsagin  kan
lipidlerini ve kolesteroliini azalttigi ifade
edilmektedir (27,28,35). Ama bazi yaynlarda
ise lipid ve lipoproteinler lizerinde sarimsagin
gosterilebilir  bir  etkisi  olmadigi ileri
stirtilmistiir (36,37). Simons ve ark. lar1 yaptigi
bir ¢aligmada (sarimsak ve placebo kontrolld )
sarimsak grubunda LDL-kolesteroliin
4.64+0.52 mmol/l ve plasebo grubunda ise
4.60+0.59 mmol/l oldugunu ve ayrica HDL-
kolesterol , plazma trigliserit ve lipoprotein (a)
konsantrasyonlarinda da anlamli bir fark
olmadigin bildirmislerdir (36).

Sarimsak uygulamas: doza bagimli bir
sekilde diiiretik ve natriliretik etkiye neden
olur. Sarimsak uygulamasindan ortalama 1
saat sonra maksimum bir yanit ortaya ¢ikar,
1.5-2 saat sonra ise yanit bazal seviyelere iner
(38,39). Pantoja ve ark.lar1 anestezili ratlara
2,4,ve 6 ng/kg (kuru agirlik) dozunda sarimsak
uyguladiktan sonra diliretik ve natriiiretik
etkiyle birlikte kalp atim hizinda dereceli bir
azalma goriildiigiini ,ama kan basinci ve
ECG’nin etkilenmedigini bildirmislerdir (39).
Aym arastirict tarafindan anestezili kopeklerle
yapilan bir c¢alismada ise 2.5-15 mg/kg
intragastrik uygulanan sarimsagin diiiretik ve
natriliretik etki ile birlikte kan basincinin
azaldigi, yiiksek dozda ise(15-20 mg/kg)
deneyin ilk 15 dakikasi esnasinda bradikardi ve
T-dalgasi inversiyonu ortaya ciktigi
bildirilmistir (38).

Bir kisim g¢aligmada sarimsagin arteryel
kan basmecim etkilemedigi (36, 37, 39),
bazilarinda ise arteryel kan basincini
disirdigi (28, 38, 40) ifade edilmistir.
Literatiirdeki bu farkliliklar kullanilan sarimsak
dozuna ve sarimsak preparatina bagh olabilir.

Pedraza-Chaverri  ve ark.lari  sarimsagin
NOS’in  kronik inhibisyonu ile olusan
hipertansiyonu  onledigini  bildirmislerdir.

Kontrol ratlarda L-NAME (NOS inhibitorii) ‘in

hipertansiyon olusturdugu, ama sarimsakla
beslenen ratlarda olusturmadigi saptanmigtir.
Ayrica idrarla nitrit/nitrat atiliminin sarimsakla
beslenen ratlarda arttig1 bildirilmistir (41).

Hayvan deneylerinde sarimsak tedavisinin
isoprenalin ile olusan kalp, karaciger ve
pankreas hasari lizerinde koruyucu etkiye sahip
oldugu (28,42,43) ve ouabain intoksikasyonuna
bagl prematiire ventrikiiler kontraksiyonlar ve
ventrikiiler tasikardiyi baskiladig:
gozlemlenmistir. Sarimsagin doza bagimli bir
sekilde isoprenalinin (+) inotrop ve kronotrop
etkisini  azalttigi ifade edilmistir  (28).
Sarimsagin aortanin yaslanmayla ilgili olan
elastik oOzellikleri iizerine, ateroskleroza ve
kardiovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
etkili oldugu bilinmektedir. Iskemi ve
reperflizyon sonrasi ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon goriilmesi sarimsak
kullanimi ile onemli Glgiide azalir (37,44).
Allicin ve ajoene aterosklerozda sarimsagin
faydali etkileri olan aktif bilesikleri olarak
kabul edilir. Dirsch ve ark.lari allicin ve
ajoenenin lipopolisakkaridle uyarilmig
makrofajlarda uyarilabilir NOS ekspresyonunu
inhibe ettigini bildirmislerdir (45).

Yiiksek irtifa pulmoner 6dem gelisiminin
altinda yatan neden hipoksik pulmoner
vazokonstriksivondur.  Fallon ve ark.lan
sarimsagin ratlarda akut hipoksik pulmoner
vazokonstriksiyonu inhibe ettigini, ayrica hem
endoteli saglam hemde endoteli ¢ikarilmig
pulmoner arter halkalarinda doza bagiml bir
vazodilatasyon yaptigini  bildirmisler, ve
yiiksek irtifa semptomlarinin Onlenmesinde
sarimsagin faydali olacagim ifade etmislerdir
(46).

Sarimsak nadiren besin allerjisine neden
olabilir, ayrica kontakt dermatit ve asthma
goriilebilir.  Ozellikle bu etkiler duyarli
kisilerde ortaya ¢ikabilir (47). Ayrica uzun siire
a¢ birakilan ve ardindan yiiksek dozda
sarimsak uygulanan ratlarda akut pulmoner
6dem nedeniyle o6lim meydana geldigi
bildirilmistir (48). Kisaca sarimsagin fizyolojik
etkileri doza bagimli olup, ¢ok yonlidir.
Duyarlig1 olmayan kisilerde, birgok hastalikta
temel medikal tedaviye yardimci olarak uygun
dozda kullanilabilir, ve hatta saghk agisinda
faydali bir besin olarak 6nerilebilir.
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