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OZET

insanda damar endoteli oldukga blyiik ve yaygin bir organ olarak degerlendirilebilir.Endotelin birgok islevinden biri
de vaskiler tonusun diizenlenmesine olan katkisidir. 1980 yilinda yapilan bir ¢alismada tavsan torasik aortasinda
asetilkolinin gerceklegtirdigi gevsemenin endotele bagimii oldugunu gdstermisler ve ilk kez endotel kaynakli gevseti-
ci faktér (EDRF: Endothelium Derived Relaxing Factor)'tin varligini ileri stirmiiglerdir. 1986 yilinda ba§imsiz iki calis-
mact EDRF’nin nitrik oksit (NO) olabilecegini ileri sirmuslerdir. Damar hasarinda NO'nun keruyucu bir etkisi vardir ve
ven greftlerinde NO sentetaz aklivitesi ya yoktur ya da azalmigtir. Sonug olarak bir NO donériintin lokal uygulanma-
si bilimsel 6neme sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, vaskiiler hastalikiar, ven greftleri.

SUMMARY .

THE IMPORTANCE OF NITRIC OXIDE IN VASCULAR DISEASE

Vascular endothelium is a great and a widespread organ in Human. Regulization of vascular tonus is one of the func-
tions of vascular endothelium. In 1980 1t was shown that, the relaxation of rubbit aorta by asetilcolin depends on the
vascular endothelium and the first time it suggested that, there was an endothelium derived relaxing factor (EDRF).
In 1986 two independent investigators suggested that, EDRF could be nitric oxide (NO). NO has a protective effect
on the vascular damage. There isn't any NO synthetase or very little amount of NO synthetase in venous grafts. Using
a NO donor locally may have a scientific importance.

Key Waords: Nitric oxide, vascular disease, venous grafts.

= |nsanda 1,5-2,0 kg ve yaklasik 400 m? olan
I damar endoteli olduk¢a buyilik ve yaygin

bir organ olarak degerlendirilebilir (1). Ge-
nig bir etki yelpazesine sahip olan endotel bu et-
kisini kana ve damar diiz kas hiicrelerine gon-
derdigi mediatorler aracihigi ile gerceklestirmek-
tedir (1). Endotelin bir¢ok islevinden birisi de
vaskiiler tonusun diizenlenmesine olan katkisi-
dir. 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski, in vitro
diizenekte tavsan torasik aortasinda asetilkolinin
gerceklestirdigi gevsemenin endotele bagiml ol-
dugunu gostermisler ve ilk kez endotel kaynak-
i gevsetici faktor (EDRF: Entothelium Derived
Relaxing Factor)’tin varhigm ileri siirmiislerdir
(2). Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda
endotele bagli gevsemenin asetilkolin’den bagka
adenin nikleotidler, trombin, P maddesi, kalsi-
yum iyonoforu A23187 ve bradikinin gibi mad-
delerle de gerceklestigi gosterilmistir. Buna kar-
sin nitrovazodilatdtorler, atriyel natritiretik fak-
tor, a-adrenerjik agonistler ve prostasiklinler ise

endotel bagimsiz mekanizmalarla gevseme yap-
maktadirlar (3,4). EDRF tzerinde yapilan calig-
malar kullanidan deneysel teknige bagh olarak
EDRF yari-Omriniin birkag saniye ile 1,5 dakika
arasinda degistigini (4), hemoglobin ve metilen
mavisi ile inhibe oldugunu (5) ve etkisini ¢6zi-
nebilir guanilat siklazi uyararak intraselliler sik-
lik guanidin monofosfat (GMP) diizeyini arttira-
rak gerceklestirdigini gostermistir (6). Nitrik Ok-
sit (NO) stiperoksit anyonu ile yikimakta ve bu
yikim siiperoksit dismiitaz enzimi tarafindan en-
gellenmektedir (7). Ayrica EDRFnin trombosit
adezyonu ve agregasyonunu da inhibe ettigi
gosterilmistir (8). Bu calismalardan elde edilen
ipuclari ile ilk kez 1986 yilinda Furchgott ve on-
dan bagimsiz olarak Ignaro (9). EDRFnin nitrik
oksit (NO) olabilecegini ileri stirmiiglerdir. Ay
yil icinde de Palmer ve ark. NO’in EDRF’nin da-
ha evvel saptanan 6zelliklerinin hemen tamami-
ni tasidiging gostermiglerdir (10).

NO, Nitrik oksit sentetaz (NOS) ismi verilen
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ve iki farkh tipi bulunan bir enzim tarafindan
sentezlenmektedir (11). Bunlardan birincisi yapi-
saldir ve fizyolojik olaylarda NO salinimindan
sorumludur. Diger NOS ise Sitokinler tarafindan
indtiklenmekte ve immiinolojik cevabin bir par-
¢ast olarak NO salimminit saglamaktadir (11).

Yapisal Nitrik Oksit Sentetaz :

1- Vaskiiler Yatak:

Vaskiler yatakda NO olusumu icin devamli
bir L-arjinin kullanimi olmakta ve bu kan akimi-
nn ve basincinin regiilasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir (12). Diger faktorlerin yani sira
NO salinimi, damarlardaki atimsal akma ve yir-
tlma gerilimine bagldir ve diger endotele ba-
gimli damar gevseticiler ile artmaktadir (13). Ay-
nica NO sentezinin inhibisyonundan sonra sagla-
nan kan basincindaki kayda deger artis, NO sa-
linminin endojen bir nitrodamar-gevsetici sis-
tem oldugu yolundaki goriisii desteklemektedir
ve sodyum nitroprussid (SNP) ve gliseril trinitrat
(GTN) gibi maddeler uzun yillardir klinik kulla-
mimdadurlar ve onlarda bu etkiyi taklit etmekte-
dirler.12

2- Trombositler ;

Trombositler de NO olusturabilirler ve bu
trombosit agregasyonunun ayarlanmasinda ne-
gatif geri-itilim (feedback) gorevi goriir (14) Kol-
lojen tarafindan olusturulan agregasyon, intra-
platelet siklik GMP diizeyindeki artigla birlikte
goriilirken, siklik AMP diizeyinde artis goriil-
mez (12). Trombosit sitozoliinde L-arjinin’den
NO olusumu, serbest Ca*? konsantrasyonuna
bagimlidir. Burdan da anlasilacag gibi trombo-
sitlerdeki NO sentetaz da vaskiiler endoteldeki
gibi Ca*? bagimlidir (12).

Damar duvarinda NO olusumundaki herhan-
gi bir bozukluk sadece damar kasilmasina yolac-
maz, aynt zamanda trombosit adezyonunu ve
agragasyonunu arttirir ve sonug olarak salgila-
nan damar kasici maddeler vazospazma olan
yatkinligi daha da arttinir. In-vitro olarak agre-
gasyon swasinda salgilanan trombosit triinleri,
de-endotelize edilmis kopek koroner arter hal-
kalarinda kasilmaya neden olurken, endoteli
olan diizenekte gevsemeye yol acmaktadir. 12
Ayrica, ateroskleroz ve diabet’ te gorildiigii gibi
NO iretimindeki azalma trombositlerin artmis
adezyonuna sebep olmakta ve anjioplasti giri-
simlerinden sonra bazen goriilebilen restenoz-
larda NO’ daki eksiklik rol oynamaktadir (12).

3- Sinir Sistemi :

Ilk kez 1977'de, fare serebral korteksinde

NO'in ¢ézlinebilir guanilat siklazi stimiile ettigi
gosterilmistir (12). Ayn1 yil icinde, fare beyninin
¢ozinebilir fraksiyonunun, ¢éziinebilir guanilat
siklazi aktive eden ve hemoglobin ile inhibe
olan diigiik molekiler agirhikli bir madde icerdi-
gi bulunmustur (12). 1982 yilinda ise beyinde
¢ozunebilir guanilat siklazin endojen aktivatérii-
nin L-arjinin oldugu saptanmustir (12).
Farelerde, NADPH varliginda sinaptozomal
sitozola L-arjinin eklenmesi, NO ve sitriilline olu-
sumuna yol agmakta ve ¢oziinebilir guanilat sik-
lazi indtiklemektedir. Biitiin bu calismalar fare
beyninde de NO sentetaz enzimi bulundugunu
gostermigtir. Bu enzim de serbest Ca*2 konsant-
rasyonuna bagimhidir. Vaskiiler endotel ve trom-
bositlerde oldugu gibi intraselliiler Ca*2 diizeyin-
deki artis NO sentezinin stimiilasyonunda fizyo-
lojik bir mekanizma olarak gorev yapmaktadir

(12).

INDUKLENEBILIR NiTRIK OKSIT
SENTETAZ :

1. Makrofajlar:

Memeli hiicrelerinde NO’in L-arjinin’den sen-
tezlendiginin gosterilmesinden sonra {ic grup
makrofajlarda olusan NO;™ ve NO3™iin prekiir-
sortintin L-arjinin’ den olusan NO oldugunu gos-
termistir.

Makrofajlardaki NO sentetaz, endotel hiicre-
lerindeki, trombositlerdeki ve beyindeki NO
sentetazdan farkhidir. Glinkii ne makrofaj hiicre
kiiltirlerinde ne de taze izole edilmis makrofaj-
larda, NO sentetaz bulunamanustir. Bu enzimin
ekspresyonu i¢in protein sentezine ihtiya¢ du-
yulmaktadr (11,12).

Bu enzim L-arjinine ve NADPH’a gerek du-
yarken, Ca*? enzim aktivitesi icin gerekli degil-
dir, enzim aktivitesi Mg*2 ile artarken bu katyon
NO olusumu icin vazgecilmez degildir.

2. Notrofil:

1988'de fare periton nétrofil hiicrelerinin vas-
kiiler diiz kas hiicrelerini gevseten ve bu doku-
da siklik GMP seviyesini arttiran bir faktor salgi-
ladig1 bulundu (15). Daha sonra insan nétrofille-
rinin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve
bu etkinin trombositlerdeki siklik GMP seviye-
sindeki arug ile saglandigi gosterildi (11,12).
Uyarilmus insan nétrofillerinden salgilanan bu
EDRF benzeri faktoriin kimligi NO olarak aydin-
latild: (16).

3. Diger hiicreler ve dokular :

Kuppfer hiicrelerinde de, makrofalardaki gibi
indiklenebilir NO sentetaz oldugu ve bu hiicre-
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lerin, hepatositlerle birlikte kiltir edildiinde ve
ortamda L-arjinin varliginda, hepatositlerin total
protein sentezinde anlaml bir distse sebep ol-
dugu bulundu (17). Indiiksiyonu icin birkag sa-
ate gerek duyulan bu etki sonunda, hem Kupp-
fer hiicrelerinde ve hem de hepatositlerde NO;~
ve NOjz ve sitrilline olusumu gorilmektedir
(12). Bu gozlemin hemen ardindan aktive Kupp-
fer hiicrelerinden hazirlanan preparatin hepato-
sitlerde NO olusumunu uyardigi  bulundu. Bi-
tiin bu ¢aligmalar gosterdi ki herhangi bir septik
uyari veya inflamasyon kuppfer hiicrelerini akti-
ve etmekte ve bunun sonucunda hem kendileri
NO olusturmakta ve hem de komsu hepatositle-
rin NO olusturmasint inditklemektedir (12). Olu-
san NO’in major etkisi sitotoksisitedir ¢linki he-
patosit protein sentezini azaltmaktadir (12). He-
patositlerde ve akcigerde endotcksinlerin NO
sentetaz1 inditkledigi in vivo olarak da gosteril-
mistir (12). Biitin bu calismalarin aksine Kuo ve
Abe fare hepatositlerinde sitokine bagimh NO
sentezinin transkripsiyonel mekanizmalarla he-
patosit rediikte glutation mekanizmasmn regiile
ettigini gdstermistir ki, glutation bilindigi gibi he-
patositlerdeki serbest radikal detoksifikasyonun-
dan sorumlu olan major non-protein bir thioldiir
(18).

Endotelden koken alan NO bobrek icinde de
tonik olarak salgilanmaktadir. Ve NO bobrekteki
hemodinamigin saglanmasinda ve ekskresyon
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ¢ok Onemli
bir rol oynamaktadir. Bradikinin ve asetilkolin
NO sentezini arttirarak renal vazodilatasyona se-
bep olmakta ve bu da dilirez ve natrilirez’ i art-
turmaktadir (19).

VASKULER HASTALIKLAR VE NO:

Endotelin vaskiiler tonus ayarlanmasindaki
oneminin anlasilmasindan 6nce bile, deneysel
olarak ateroskleroz olusturulmus hayvanlarin
damarlarinda beklenmedik vazomotor cevapla-
rin alindig bilinmekteydi (20). Hiperkolesterole-
mik tavsanlardan ve dietle olusturulan ateroskle-
rozu bulunan maymunlardan alinan damarlarda
asetilkolin, trombin ve kalsiyum ionaforu A
23187'na kargi anormal damar gevsemes: gortl-
miustlir. Buna kargin direkt olarak vaskiiler diiz
kas hiicrelerini etkileyen nitrogliserin veya sod-
yum nitroprussi de kargi cevap etkilenmemekte-
dir. Hiperkolesterolemi kii¢lik damarlarda gozle
gorilir morfolojik degisiklik yapmaksizin vas-
kuler fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir.
Birgok acidan bu fonksiyonel bozukluk biyiik
damarlarda goriilenden ¢ok daha dnemlidir.

Vazomosyonun Regiilasyonundaki Bo-
zukluk Sadece Deneysel Hayvanlarda Degil
Ayni Zamanda Ateroskleroz ve Hiperlipide-
misi Olan insanlarda Da Vardar:

Deneysel hayvanlardaki gozlemlerden he-
men sonra insanlardaki aterosklerotik koroner
arterlerin de asetilkolin enjekte edildiginde gev-
semeden daha cok kasilarak cevap verdigi gos-
terildi (20). Daha sonra yapilan ¢alismalarda ase-
tilkoline vasktler cevap ile plazma kolesterol se-
viyesi arasinda giiclii bir baglanti oldugu anlagil-
di. Plazma kolesterol seviyesi 180-200 mg/dI'yi
gectigin de asetilkoline vazokonstriksiyon ceva-
b1 goriilirken, 180 mg/dl'den az kolesterol sevi-
yesinde vazodilatasyon olmaktadir (20).

Asimetrik dimetilarginine (ADMA) nitrik oksit
sentetazin endojen inhibitoridiir ve hiperkolest-
rolemide ytkselir. Hiperkolestrolemik insanlarda
ADMA mononikleer hiicre adezyonunu arttirir

21,

Hiperkolesterolemi insan Koroner ve On

Kol Mikrodolasimini Da Etkilemektedir:
Direncli damarlarda, hiperkolesteroleminin

etkilerini arastirmak icin arastirmacilar insan ko-
roner dolasimindaki akimi doppler ile on kol
dolasimuni ise pletismografi ile degerlendirmis-
lerdir. Aynt hayvan deneylerinde oldugu gibi, 6n
koldaki ve koronerdeki dolasimdaki endotele
baglt artis, hiperkolesterolemisi ve arterosklero-
zu olan insanlarda bozulmustur (20,22).

Ateroskleroz ve Hiperkolesterolemide Endo-
tele Bagimli Damar Gevsemesinin Bozulmasmn-
dan Sorumlu Muhtemel Mekanizmalar:

a) Substratiaki eksiklik (L-arjinin eksikligi):

Bir¢ok calisma hem hiperkolesterolemik hem
de normal insanlarda L-arjinin’in asetilkoline ve-
rilen vazodilatasyon cevabinda iyilesme yaptigi-
nt gostermigtir (20). Bu calismalarin ¢cogunda
bu iyilesmenin hiperkolesterolemik sahislarda
daha fazla oldugu tizerinde durulmaktadir. Bura-
dan cikartilacak “hiperkolesterolemide L- arjinin
eksikligi gelismektedir” sonucu oldukca stiphe-
lidir. Ginkii L-arjinin i¢in NO sentetaz enziminin
km’si (maksimum enzim aktivitesinin yarisinda-
ki substrat konsantrasyonu) 5 mikromoldiir oysa
ki endotel igindeki L-arjinin konsantrasyonu ise
500 ile 800 mikromoldir. Sonug olarak L-arjinin
eksikliginin gelismesi icin L- arjinin konsantras-
yonun normalin ytizde birine diismesi gerekir
(20). Ayrica L arjinin bir¢ok hiicre i¢i olayinda
rol oynamaktadir ve bu kadar disik L-atjinin
konsantrasyonunda hiicrenin sag kalmasi mim-
kiin degildir (20).
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b) Membran Sinyalindeki Bozulma:

Kalsiyum iyonoforu olan A23187'ye karst en-
dotel bagimli gelismede ne aterosklerotik insan-
larda ne de hiperkolesterolemik tavsanlarda bir
bozukluk rapor edilmemistir (20). Kalsiyum iyo-
noforu NO salinimini reseptér aktivasyonuna
gerek olmaksizin sadece hiicre icine Ca** girisi-
ni arttirarak saglamaktadir. Buradan anlasilabile-
cegi gibi endotel fonksiyonlarindaki bozuk-
luk,membran reseptorlerindeki veya reseptor ta-
rafindan aktive edilen sinyal mekanizmalarinda-
ki degisiklere bagli olabilir Bununla beraber bu
degisikler evrensel degildir (20,23).

c) NO sentetaz enzimindeki veya kofakti-
riindeki bozukluklar:

Erken aterosklerozu olan deney hayvanlarin-
da, damarlarinda artmis NO sentetaz tarafindan
sentezlenen nitrosil Grtinlerinin gésterilmesi sa-
sirucrdir. Bunlar cogunlukla vazo-inaktif triinler
olarak salgilanir ki bunlarin en &nemlisi NO'nin
oksidatif metaboliti olan nitritlerdir. Son zaman-
larda immiin boyama ve in-situ hibridizasyon
teknikleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda, ate-
rosklerotik lezyonlardaki neointalarda bol mik-
tarda indtiklenebilir 6zellikte néronal NO sente-
taz izoformunun bulundugu gésterilmistir. Endo-
tel NO sentetaz i¢in boyalar kullarularak yapilan
calismalar aterosklerotik lezyonlar iizerindeki
endotelde bu enzimin bulundugunu fakat ol-
dukga ilerlemis lezyonlarda bu enzimin azaldig-
m gostermistir. Sonug olarak aterosklerotik lez-
yonlarda enzim izoformlarinin dagilimi degis-
migtir. Son ¢alismalar ise oksitlenmis LDL'nin NO
sentetaz Uretimini,hem RNA transkripsiyonunu
azaltarak hem de mRNA yikilimi arturarak di-
strdiiglint gdstermistir (20,24,25,26,27).

d)NO’in stiperoksit ile yikimu:

Daha oncede belirtildigi gibi kolesterol ile
beslenen tavsanlarda NO {iretimi normale oran-
la sasirtict bir gekilde artmustir, fakat bu NO va-
zo-inaktif durumda salinmaktadir. Daha sonraki
calismalar, siiperoksit dismutaz'in kolesterol ile
beslenen tavsanlarda, asetil kolin ve A23187
(kalsiyum iyonoforuna)na karst endotel bagiml
gevsemede iyilesme sagladigini ortaya cikardi.20
4-6 hafta kolesterol ile beslenen tavsanlarin aor-
tik segmentlerinde siiperoksitin direkt 6lglimii,
kontrol damarlara oranla burada radikal tiretimi-
nin 3 kat daha fazla oldugunu gésterdi. Bu radi-
kalin kayna@: vaskiler diiz kaslarindan ¢ok en-
dotelin kendisidir. Belkide, en azindan hiperko-
lesteroleminin ilk safhalarmda NO fiiretimi degis-
mezken, endoteli terkedemeden siiperoksit radi-
kali tarafindan yikilmaktadir. Siiperoksit ve NO

radikali arasindaki bu iliski 6nemlidir ¢linkti pe-
roksinitrit Uretimine yol agmaktadir. Bu olduk¢a
reaktif bir molekildiir ve membran harabiyetine
ve LDL oksidasyonuna neden olmaktadir. Sonug
olarak, NO'nin stiperoksit ile yikimi sadece va-
zomotor kontrolii bozmakla kalmaz ayni zaman-
da aterosklerotik olayin da ilerlemesini saglar.

Hiperkolesteroleminin Tedavisi Damar Hare-
ketlerinin Endotelyal Kontroliinii Tyilestirebilir.

Maymunlarda,ateroskleroz 18 ay siiren yiik-
sek kolesterol diyeti ile olusturulup daha sonra
bu hayvanlar 18 ay normal diyetle beslenmisler-
dir. Kolesterol ile ortaya ¢ikan aterosklerotik lez-
yonlar insanlardakinin benzeridir;kalinlasmis in-
timada inflamatuar hiicreler ve lipitle dolu ko-
piik htcreleri bulunur. 18 aylik regresyon diye-
tinden sonra,intima normal damarlarla karsilasti-
nldiginda olduk¢a kalin olarak kalmustir (20).
Aterosklerozun regresyonundan sonra sonug
olarak endotel ile altindaki duz kaslari ayiran
uzaklik artmistir (20). EDRF’nin bu uzakliktan
diftiz edebilmesi olduk¢a zor olarak diisiiniiliir-
ken, bu damarlarda endotel bagimli gevsemenin
tamamen normale dondigu gorilmiistiir (20).

Jeremy RW ve ark. ile Wang RX ve ark. 1996
yiinda yaptiklart ¢alismalarda,diyetle alinan L-
arjininin inen aortada aterosklerozu &nledigini
ve direngli arterlerde endotel bagimli damar
gevsemesini korudugunu gostermislerdir. Bu-
nunla beraber,L-arjininin insanlardaki ateroskle-
rozun dnlenmesinde uzun ddnem etkileri sinirli-
dir (28,29).

DIABETES MELLITUS VE NO

Bircok ¢alisma,diabetli hayvanlarda ve insan-
larda azalmis endotele bagimli vazodilatasyon
varligini gbstermistir.

Deneysel DM'da erken safhada fonksiyon
icin reseptdrlere bagimli olan ADP ve asetilioli-
ne kargi cevapta selektif bir endoteliyal disfonk-
siyon mevcuttur. Kalsiyum iyonoforu A23187 ve
ve nitrovazodilatatrlere karsi cevap korunmus-
tur. Bu bulgular,diabetin reseptér stimiilasyonu-
nu etkiledigi veya bu stimulasyon ile baslayan
hiicre i¢i kalsiyumundaki artisi bozdugu seklin-
de yorumlanabilir (30).

Ciddi diabetik ratlarda,nitrovazodilatatdrlere
yanit da azalmustir. Uzun siireli diabetik hastalar-
da da nitrovazodilatatorlere azalmis én kol gev-
seme cevabi goriiliir (30). Sonug olarak bu has-
talardaki endotel bagimh gevsemedeki azalma-
nin nedeni endotelden salgilanan NO'ya karsi
azalmig cevaptir. NO'ya kargi azalmis cevabin
nedenleri tam olarak bilinememekle birlikte,bel-
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ki de endotelden salgilanan No'nin artmis yiki-
midir.Stiperoksit dismutaz gibi serbest radikal
yok edicileri endotel baglh gevsemedeki bozuk-
lugu diizeltebilir veya énleyebilir. Bu clayda bir-
¢cok serbest radikal rol oynamaktadir (30,31,32).

Diabetes Mellitusda Endotel

Disfonksiyonunun Patogenezi:

Tipl diabetik hayvanlarda gozlenen erken
doénem vaskiiler disfonksiyon instilin tedavisi ile
onlenbilmektedir. Ayrica, diabetik tavsanlarda
gortilen anormal endotel fonksiyonu,normal ar-
terlerde glukoz ile muamele sonras: ortaya ¢ika-
bilmektedir. Glukozun bu etkileri hem zamana
hem de konsantrasyona bagimhdir. Fakat ne ya-
. zik ki, hipergliseminin nasil hiicresel disfonksi-
yona neden oldugu heniiz anlasilamanustir. Di-
abetik hlicre sinyal mekanizmasindaki bozuk-
luklar, diabetteki erken patolojiler olabilir,¢linkt
benzer degisiklikler invitro olarak normal arter-
ler glukozla karsilastiginda da gorilmektedir.
Hiicre sinyal mekanizmasindaki bozukluk glu-
kozdan diacilgliseroliin direkt sentezine baghdir.
Diagilgliserol, proteinkinaz C ve forbol esterleri-
ni aktive ederek anormal endotel bagimli gevse-
meye neden olur (30).

Anormal endotel hiicre fonksiyonlarinda glu-
koz metabolizmasindaki alternatif yollar sorum-
lu olabilir. Yuksek konsantrasyondaki glukoz
metabolize oldugunda, bu glukozun lcte biri al-
doz rediiktaz yolag: ile metabolize olur ve glu-
koz ilk olrak sorbitole daha sonra fruktza cevri-
lir. Bu yolaginin 6nemi,aldoz rediiktaz inhibitér-
lerinin hiperglisemi ve diabet ile olusturulan en-
dotel hicre disfonksiyonunu ¢nlemesinden son-
ra anlasilmistir. Bu yolag: ile metabolizma: 1)
hiicrelere osmotik yiik getiren sorbitoliin biriki-
minden 2) hicre haberlesmesinde 6nemli olan
myo-inositolin  azlmasindan 3) kofaktor
NADPH'1n fazla kullamimindan sorumludur (30).

HIPERTANSIYON VE NO

Insanlarda hipertansiyonda,asetikoline karsi
onkolda vazodilatatdér cevapta azalma vardir
(30). Endotele bagimli gevseme mekanizmasin-
daki bozukluga ait ipuclart o kadar fazladir ki,
hipertansiyonun olusmasinda endotele bagh
gevsemedeki bozulmanin etiyolojik olarak
onemli oldugu distiniilmektedir. Gergekte,hi-
pertansif hastalarda 5 yillik antihipertansif teda-
viye ve kan basincinin normale donmiis olmast-
na ragmen asetilkolin tarafindan olugturulan
gevsemedeki bozukluk devam etmektedir. Bii-
tiin bu deliller endotel fonksiyon bozuklugunun

hipertansiyonda primer etiyolojik 6neme sahip
oldugunu dusindiirmektedir. Bunun en acik &r-
negi spesifik NO sentetaz inhibitorlerinin infiiz-
yonunda, inflizyon stirdigli stirece hipertansiyo-
nun ortaya ¢ikmasidir (30).

Hipertansiyonda azalmis vazodilatator cevap
mekanizmasinin  altinda  yatan  patolojinin,
NOnun  azalmis salinimindan mi, artmis yikal-
mindan mi,yoksa NO'ya cevap azalmasindan mu
kaynaklandigs halen kesin olarak aydinlatilama-
mistir (30).

Hipertansiyonda Endotel

Disfonksiyonunun Patogenezi:

Hipertansiyonda endotel disfonksiyonunun
hipertansiyonun nedeni mi oldugu yoksa hiper-
tansiyonun mu endotel disfonksiyonuna yol ac-
t1g1 tam olarak bilinememektedir (30). Deneysel
calismalar gostermistir ki fiziksel kuvvetlerle en-
dotel fonksiyonlan degistirilebilmektedir ve bu
da arterlerin artmuis yirtilma ve basing kuvvetleri-
ne kronik maruz kalmas: endotel disfonksiyonu-
na yol acmaktadir seklindeki hipotezi destekle-
mektedir (30). Plateletlerden kéken alan biiyii-
me faktori gibi bazi bitytime faktorleri de hiper-
tansiyondaki arter duvan diiz kas hipertrofisin-
den sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler platelet-
lerden, endotel hiicrelerinden veye diiz kaslarin
kendisinden koéken almaktadir ve biiyiime fak-
torlerine endotelin kendisi cevap vermektedir.
Rat aortast ve domuz koroner arteri gibi bazi bii-
yuk arterler plateletlerden kdken alan biylime
faktorine kargt endotelyal reseptorler bulundu-
rurlar ve bu reseptorler NO salimimini regiile
eder. Sonug olarak, hipertansivonda endotel hiic-
re fonksiyonunda gorilen degisiklikler biiyiime
faktorlerine kars: verilen parakrin ve otokrin ce-
vaplar sonucu ortaya ¢ikiyor olabilir (30).

Insan idrarinda ve plazmasmnda son zaman-
larda endojen NO sentetaz inhitorlerinin varlig
gosterilmistir. Bu maddeler akut bobrek yetmez-
liginde hastanin plazmasinda biriktigi icin, bu
durumda ortaya ¢tkan NO sentezindeki inhibis-
yon bobrek yetmezligindeki hipertansiyondan
sorumlu tutulmaktadir (33).

TARTISMA

NO’nun damar cerrahi girisimlerinde klinik
kullanimu ile ilgili yayin hentiz olmamakla bera-
ber, bu konuda vapilmis calismalar ve No’nun
klinik kullanima gecirilmesine yonelik ¢alismalar
mevcuttur,

Ven greftlerinin arteryel dolagima girdikten
sonra gosterdigi cevap diz kas hiicresi prolife-
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rasyonu ve bag dokusu birikimi ile beraber inti-
mal hiperplazi gelistirmesidir. Ven greftleri bu
yapisal lezyonlarla beraber NO metabolizmasin-
da fonksiyon bozukluklar gésterirler. Bu fonksi-
yon bozuklugu ise bag dokusu birikimine ve
diz kas hipertrofisine neden olur ve bu olaylar
endotelyal NO ile regiile edilir. Daha 6énce NO
prekiirsdri olan L-arjininin uzamus sistemik kul-
laniminin intimal hiperplaziyi azaltabildigi goste-
rilmistir. Kardiak cerrahi yapilan hastalarda sicak
kan kardioplegia’e L.arjinin eklenmesi sonucu
NO ytikselmesi sol ventrikiiler fonksiyonu koru-
makta ve endotelial inflamasyonu &nlemektedir
(34). Fultan ve ark. ise bir NO vericisi olan S-nit-
roso-N-asetil penisilamin’in jel olarak veya bir
NO sentetaz inhibitoériiniin, intimal hiperplazi
olusumu tizerindeki etkilerini tavsanlar (izerinde
aragtirmuglardir. Anlamli bir fark bulunmamakla
beraber, bir NO vericisi ile yapilan lokal tedavi-
nin ven greftlerindeki intimal hiperplaziyi dnem-
li dl¢lide azalttigint gostermiglerdir. NO sentetaz
inhibitérlerinin ise intimal hiperplazi tizerine bir
etkisi bulunamamustir. Bu veriler gostermektedir
ki, damar hasarinda NO’nun koruyucu bir etkisi
vardir ve ven greftlerinde NO sentetaz aktivitési
ya yoktur yada azalmustir. Sonug olarak bir NO
donériintin lokal uygulamasi bilimsel éneme sa-
hip olabilir (35).

Safen ven greftlerinde, arteryel akima cevap
olarak safen ven endotelindeki NO tiretimi art-
maktadir. Bununla beraber, matiir ven greftleri
hiperemiye endotel bagimli yanit verememekte-
dir. Gliseriltrinitraun topikal uygulanmas: ile
greft stenozlarinda hiz gradienti azalmaktadir.
Bu yizden hemodinamik olarak anlamli greft
stenozlarmun tespit edilmesi ve tedavisi arasinda-
ki zamanda bu maddenin kullanilmas: greft tika-
nikligr riskini azaltabilir (36).

Akim caligmalari ve tamamlayici arter greftle-
rinin kullanimma ragmen infra-inguinal bypass-
larda erken tikanikliklar halen olmaktadir. Vas-
kiiler gegirgenlikteki degisiklikler ve antioksidan
statustaki degisimlerle birlikte olan iskemi ve re-
perfizyon hasart bu basansizliklarda rol oyna-
maktadir. NO salimimi iskemik ve postiskemik
ekstremitelerde azalmaktadir ve teorik olarak
prosediir sirasinda NO donérlerinin kullanilmas:
bu degisiklikleri inhibe edebilir. Macaulay M ve
ark. bu hipotezi, kritik iskemik bacaklarda infra-
inguinal bypass yapilan 30 hastada prospektif
bir calisma yaparak kanitlamaya calismuslardir.
Sonuglar bypass sirasinda Na nitroprussid veril-
mesinin greft akimini artirdidi ve buna karsin
plazma antioksidan diizeyindeki azalmay1 ve inf-

ra-inguinal bypass ile meydana gelen artrmis da-
mar gecirgenligini engelledigini gostermistir
(37,38). NO donorleri ile yapilan adjuvan tedavi-
ler erken greft basansizliklarmin énlenmesinde
hem miimkiin hem de etkili bir yontemdir.

Bu caligmalar 1siginda damar hasarinda
NO’nun koruyucu bir etkisi oldugu, ven greftle-
rinde NO sentetaz aktivitesinin olmadig: veya
cok az oldugu, sonug olarak NO donériiniin lo-
kal olarak uygulanmasinin yararli olabilecegi
sdylenebilir. NO donorleri ile yapilan adjuvan te-
daviler erken greft basansizliklarinin énlenme-
sinde 6nemli bir yéntem olarak karsimiza cik-
maktadir.
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