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Periferik Damar Patolojilerinde Nitric
oxide ile ilgili Yeni Yaklagimlar
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OZET

Nitric oxidin kadiyovaskiiler patolojilerde bilylik bir popilariteye ulagmasi stireci nitratlarla baslamistir. Onceleri akut
anginal ataklar gidermede kullanilan nitrogliserin daha sonra uzun etkili nitratlarla koroner arter hastalijinda, anginal
ataklar ve iskeminin siiregen tedavisi ile énlenmesinde kullanima girmistir. Nitratlarin bilimsel agidan blyiik bir potan-
siyel ilgi gérmesi Furchgott'un 1987 yilinda etki mekanizmalarini belirlemesiyle baglamis ve giinimizde antiprolife-
ratif 8zelilklerinin anlagimastyla potansiyel antiaterosklerotik endikasyon alani dahi kesfedilmigtir. Son on yil iginde de
nitratlarin yeni farmakolojik etkileri ve potansiyel klinik endikasyonlar saptanmistir. Journal Science tarafindan 1992
Araliginda yilin molekiilil segilme onuru nitric oxidin olmustur. Yapilan galigmalarda elde edilen sonuglarin incelenip
daha genis hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasiyla nitric oxidin genis spektrumlu fizyolojik etkileri olan birincil fiz-
yolojik bir transmitter oldugu anlagiimigtir. Halen de spesifik organ ya da sistemlere yénelik spesifik endikasyon kul-
lanimi agisindan arastinian nitric oxide, resmi olarak yilin molekiilil segilmis olsa da "gelecedin molekdld" nitelendiri-
mini hak etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nitric oxide, atheroskleroz, reperfizyon hasari

SUMMARY
NEW PERSPECTIVES FOR NITRIC OXIDE IN VASCULAR DISEASES

In cardiovascular pathologies, the process of being popular for nitric oxide began with nitrates. In earlier times, nit-
rogliserin was used to eliminate acute anginas, and then together with efficient nitrates they have been used to pre-

vent coronary artery disease, anginas and ischemia by chr

onic treatment. Nitrates has been atracted attention scien-

tifically since Furchgott determined the effect mechanism in 1987 and today even potential antiatherosclerotic indica-
tion site is discovered by comprehending antiproliferative properties. New pharmacologic effects and potential clinic
indications were determined within last ten years. Nitric oxide was given honour of being chosen as year's molecule
in 1992 December by Journal Science. As a result of examining the outcomes of conducted studies and verifying
them in greater patient populations, it was seen that nitric oxide was a primary physiologic transmitter having physi-
cal effects with broad spectrum. Still, researches have been made in order to analyze usage of nitric oxide for speci-
fic organs or systems. Besides, having been chosen as year's molecule, it deserves the title of "the molecule of futu-

re".

Key Words: INitric oxide, atherosclerosis, reperfusion injury.

N S A e R T R T N R ST SRS

atlayici Terapotik Nitric Oxide Donor-
lerinin Kullanimina Kadar Nitratlar
Nitrogliserin ya da gliseril trinitrat bag-
langicta patlayict sanayiinde kullaniliyordu.
Tiim nitro vazodilatatorlerin ger¢ek yan etkile-
rinden biri olan bas agnst patlayict endustrisi
arastirmacilari tarafindan zaten denenmig bulu-
nuyordu. 1867°de amil nitrat ve daha sonra nit-
rogliserin koroner arter hastaigimin tedavisine
nitro bilesiklerini angina pectorisli hastalarda ilk
kullanan Sir Thomas Lauder Brunton tarafindan

sokulmustur (1). Onceleri nitrogliserin esas ola-
rak akut anginal ataklar1 gidermede kullanimis-
tir. Oysa daha yakin zamanlarda, izosorbid di-
nitrat ve izosorbid mononitrat gibi uzun sure et-
ki eden nitratlar koroner arter hastalikli olgular-
daki anginal ataklar ve iskeminin stiregen teda-
visi ile onlenmesinde kullanilir hale gelmistir.
Son on yil icinde nitratlarin yeni farmakolojik
etkileri ve potansiyel klinik endikasyonlari sap-
tanmustir (2) (Tablo 1).
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Tablo 1. Ozellikle nitrogliserin olmak Gzere nitratlarin kullanimdaki yeri ve klinikte uygulanim
ozellikleri (3).

1846 GTN'ninsentezi

1867 Hastalarda aminitratin kullanimi

1879 GTN'nin hastalarda ilk kez kulaniimasi
1950 Yeni nitrat molekillerinin kesfi
1980-1993 Yeni farmakolojik etkilerinin anlagiimasi

1985 Nitric oxidin aktif EDRF temeli olarak
t‘:nerilmesi

Bir patlayici olarak kullanimi

Angina pectorisle ilgili akut anginal atagin giderilmesi

Akut anginal ataklarin gideriimesi

Anginal ataklarin énlenmesi

- Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

- Kan viskozitesinin diizeltimi

- Iskemik olarak hasara ugramis myokardial metabolizmanin
normallestiriimesi

- Vaskiler diiz kas proliferasyenunun inhibisyanu

Nitratlarin  daha yeni olan endikasyonlar
akut myokard enfarktiisli hastalarin tedavisini
sol ventrikiliin yeniden diizenlenmesini ve kalp
yetmezligi olan hastalardaki egzersiz perfor-
manst ile yagama sanslarmin arturimasin kap-
sar. Endojen formda olugan nitric oxidin antip-
roliferatif 6zelliklerinin anlasiimasiyla, nitratlarin
potansiyel antiaterosklerotik etkileri klinik gele-
cekte goziikmektedir,

Diinyadaki en kiigiik ilac: Nitric oxide

Nitratlar, diinyadaki en yaygin recetelenen
kardiyovaskiiler ilaglar arasinda yer almaktadir.
Son 20-30 yil igerisinde angina pectorisin teda-
visinden angina proflaksisine, akut myokardial
enfarktlis ve kalp yetmezliginin tedavisine ka-
dar nitratlarin endikasyon dagilimi artmustir. Bu
da hemodinamik etkilerinden kaynaklandig: ka-
nitlanmis bulunan nitratlanin klinik etkileri ko-
nusunda daha fazla bilgi edinmenin sonucunda
olmugtur. Daha 6nceleri nitratlar énemli giiveni-
lir ilaglar olarak diisiiniilmiis olsa bile bilimsel
acidan herhangi bir biiylik potansiyel ilgi gor-
memigtir. Bu durum Furchgott ve arkadaslari-
nin, nitratlarin etki mekanizmalarmi belirledik-
leri 1987 yilinda ani bir degisiklige ugramustir.
Tavgan aortastyla ilgili bir ¢alismada bu arastir-
macilar vazodilatatér bir maddenin endotelium-
dan olan lokal salinimini saptamislardir. Endote-
lium tirevli rélaxan fakedr (EDRF) olarak adlan-
dirilan bu madde daha sonralari nitric oxide
(NQ) olarak isimlendirilmistir (4), Bu madde ay-
rica ekzojen nitratlarin etkisinden de sorumlu-
dur. Boylece esas olarak bir gaz olan, tamamen
yeni bir endojen kontrol ajam seklindeki nitric
oxide bulunmustur. Son yillara gelinceye kadar
toksik olarak siniflandirilan bir cevresel toksinin
vicudun her yerinde bulundugu saptanmustir.

Ornegin bu madde endotelium ve sinir hiicrele-
rinde lokal olarak Uretilmektedir. Nitric oxide
birka¢ saniye iginde ¢oziinme gésterdiginden
bu transmitterin kegfedilmesinin nicin bu kadar
zaman aldi@i aciklanabilir. Nitric oxide etkisi
cok duslik bir organizasyon diizeyinde olustu-
gundan filogenetik acidan son derece eski bir
sistemi meydana getirir. Bu da inanilmaz sayida-
ki rolleri agiklamakta, bunlarin pekcogu viicut-
taki kontrol stireclerinde nitric oxide tarafindan
oynanan paradoksal rolleri olusturur goziik-
mektedir. Gelecege bakugimizda nitric oxide
metabolizmasini modifiye eden ilaclarin koro-
ner kalp hastaligi, erektil fonksiyonsuzluk, di-
abetes mellitus ve malaria gibi cok genis dags-
limlt durumlar énlemede kullanilabilecegi di-
stinalebilir. Bu bilgiler nitric oxide yonelik cok
yogun ve kapsamli arastrmalarla saglanmis
olup konuyla igili yayin sayist her yil katsayisal
olarak artmaktadir. Journal Science tarafindan
gikarilan 1992 Araliginda yilin molekiilii olarak
nitric oxidin sec¢ilme onurunu da burada belirt-
mek gerekir (5).

Nitric oxide biyosentezi ve metabolizmas1

Patofizyolojik stireglerde nitric oxidin pek¢ok
roliiniin anlagilmasint saglayan bir faktér olarak
nitric oxide farmakolojisinin temel &zelliklerine
deginecegiz. Nitric oxide bir parakrin hormon
olup salindigr hiicrenin hemen yakininda etkili
olmaktadir. Biyolojik yari émri yalmizea birkag
saniye olan unstabil bir radikaldir. L-argininin,
NO-sentetaz enzimi ile olan oksidasyonu yoluy-
la hiicrelerde sentezlenmektedir (Sekil 1).

NO-sentaz1 gesitli izoformlar biciminde varo-
lup esasen iki temel form bulunmaktadir. Birin-
cisi, nitric oxidi bazal olarak sentezleyen ya da
bir kontrol mekanizmasinin bir bolimii olarak
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NO -sentaz
Oz

(73>

NADPH NADP

L-arginine ;i:_—-——““_v’—bcitruliine {Nitric oxide)

Sekil 1. Hiicre ici nitric

reseptor stimiilasyonuna olan yanitla kisa stureli
hir temelde NO'yu sentezleyen konstiitif NO-
sentaz ve ikincisi de sitokinlerin etkisi altuinda or-
taya cikan NO-sentazdir. Ikinci form, yapisal
NO-sentazina oranla ¢cok daha yiiksek hizla NO
olusturmakta olup daha yogun sitotoksik etkiler
meydana getirebilmektedir. Ayrica insan plazma-
sinda dogal sekilde olusan metil-argininler bu-
lunmus olup bunlar nitric oxide siirecinin regti-
latorleri olarak etki yapabilirler (1,6) (Tablo 2).

Nitric Oxid’in Patofizyolojik Rolil

Nitric oxide esittir yararlt klinik etki seklinde-
ki klasik yaklasim, onun terapdtik potansiyeli-
nin degerlendirilmesi agisindan highir yazar arz
etmemektedir. Bu denklem nitratlann  gtini-
miizdeki kardiyovaskiiler alandaki kullanimlari-
na uygulanabilirse de bunlarin gelecekteki tera-
potik kullammlari agisindan mutlaka zorunlu bir
tirev anlamina gelmez.

Nitric oxide metabolizmasinin modifiye edil-
mesi, organik nitratlarin verilmesiyle yerinin tu-
tulacags anlamina gelmemektedir. Cogunlukla
tedavinin amaci nitric oxide aktivitesinin kont-
roliinti optimize etmektir. Nitric oxidin paradok-
sal ézelligine iliskin giizel ornek kan basinc
kontrolii tizerindeki etkinligi olup; kan basinci
nitric oxide yogunlugunun fizyolojik algals ve
yiikseligleriyle devamli olarak ayarlanmaktadir.
Bununla beraber, drnegin endotoksik gokta ola-

oxide sentezinin gésterimi.

bilecegi gibi nitric oxidin ¢ok buytk miktarlar-
daki serbestlegimi fatal sirkiilatuvar yetmezlik
ile sonuclanabilir. Bu da tedavi stratejisinin has-
tanmn temel nitric oxide konumuna bagh oldu-
gunu gostermektedir. Eger hasta nitric oxide
yetmezlikli ise kendisine nitratlar verilir ya da
viicudun dogal substrat L-arginin verilerek nit-
tic oxide tiretmesi stimile edilir. Nitric oxidin
cok agm tretimi durumunda hastaya L-NMMA
(L-N-monometil arginin) veya aminoguanidin
gibi nitric oxide sentezinin inhibittrleri verilir,
Boylece tedavinin amact hastanin nitric oxide
dengesinin spesifik farmakolojik mudahaleyle
eski haline getirilmesi olmaktadir. Koroner kalp
hastaligmin tedavisinde nitratlarin kullanumi bu-
nun klasik bir uygulanma 6rnegini olusturmak-
tadir. Bu hastalarda hasar goren endotelium ye-
terince EDRF (Endotelium tiirevli rélaksan fak-
tor) yani nitric oxide tiretememektedir. Boylece
EDRFnin eksikligi koroner spazmlara yol ac-
maktadir, Ekzojen olarak verilen nitratlar da-
marlarin affekte segmentlerinde endojen nitric
oxide eksikligini giderebilmektedir (7). Bu ge-
kilde nitric oxidin diiz kas hiicreleri Gzerindeki
dogrudan etkisi koroner damarlarin kasilma ve
gevseme dengesini eski haline getirmektedir (8)
(Sekil 2).

Gorildugl iizere pekgok hastaliklarla nitric
oxide arasinda yakin bir iligki bulunmaktadir.
Onun bircok klinik tablonun regtlasyonuna

Tablo 2. NO-sentaz enziminin iki formunun ozellikleri

Yapisal (Konstitif) NO-Sentaz

Olusturulabilen NO-Sentaz

- Trombositlerde
- Endotelial hicrelerde
- Sinir hiicrelerinde

Olusum Yerleri

Kontrol ve inhibe
Edilim Ozellikleri

- Glukokortikoidler ile inhibe edilemez

- Hiicre igi Ca++ ve calmodulin ile kontrol edilir

- Makrofajlarda
- Diiz kas hicrelerinde
- Endotelial hiicrelerde

- Ca++'dan bagimsiz sitokinler (interldkinler,
bakteriyel endotoksinler) ile kontrol edilir
- Glukokortikoidler ile inhibe edilebilir
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katkisina iligskin yeni saglanan bu bilgilerle has-
taliklara bliytik oranda yeni bir acidan bakig im-
kant elde olunmustur.

Nitric Oxidin Antiaterosklerotik ve
Trombosit Agregasyonunu inhibe Edici
Etkileri
Aterosklerotik hastalarda oldugu gibi deney
hayvanlarinda da endotel bagiml rolaksasyon
belirgin olarak azalmis ya da kaybolmustur.
Ozellikle plak ruptiirti gibi durumlarda endotel
katmaninin morfolojisi normalde ayni kalmasi-
na ragmen endotel hiicrelerinin seklinde ve bii-
yukligtinde belirgin degisiklik olur.
Hiperlipidemiklerde oldugu gibi endotel dis-
fonksiyonu ile azalmis reseptor fonksiyonu ve
nitric oxidin stiperoksit anyonlar tarafindan Vi~
kimmimn artudi durumlarda endotel hiicrelerinin
L-arginini hareket ettirmesi ya da almasina dair
kapasitesi diger. Gercekten de hiperkolestero-
lemisi olan tavsanlarin endotel hiicreleri asirt
miktarda stiperoksit anyonlar tretir.
Aterosklerotik periferik  arterlerde azalmig
endotel bagimlt yanit, vazokonstriktér yaniti art-
tirabilir, lokal kan akimini azaltabilir ve dolasim-
da trombositlerin aktivasyonuna yol agar,
Trombositler, nitric oxide tarafindan uyarila-
bilen ve cGMP trretimini baslatabilen yapisal bir
NO-sentaz ile guanilat siklazi icermektedir.
cGMP’nin hiicre ici yogunlugundaki artisa bagl
olarak trombosit agregasyonu ve endoteliuma
olan adhezyonu direkt olarak azalmaktadir, Bu
stire¢ kollajen, trombin, ADP ve arasidonik asit-
le tetiklenen trombosit agregasyonunu inhibe
eden bir kontrol mekanizmasidir. Bunun ate-
rosklerozun fizyolojik inhibisyonunda énemli
rol oynamas: olasidir (9),

RONQ, (Organik nitratlar)
|

Endotelium bagimh
vazodilatatérler

Trombositler de endoteliumdan salgilanan
nitric oxidden etkilenirler. Béylece endotelium
ve trombositler vaskiiler fonksiyon ve trombtis
olusumuyla ilgili fonksiyonel bir birim olustu-
rurlar (10). :

Anjioplasti sirasinda arterlerin endoteliumy
mekanik olarak balondan etkilenirler. Trombo.-
sit trombtisleri ¢ok kisa stirede nitric oxidin lo-
kal yetmezligine bagh olusurlar. Bu trombiisler
etkilenen yiizeylere adheze olurlar. Burada vii-
cut kendisini daha fazla nitric oxide sentezi ya-
parak korur. Olaymn 24. saatinde etkilenen arter-
lerdeki nitric oxidin artan tiretimine bagli olarak
damarlari gevseten cGMP'de acik bir artis olur,
Bu durum PTCA sonunda arteryel duvarnn antit-
rombogenetik fonksiyonlarinin hizli restorasyo-
nunu agiklamaktadir (9,11).

Balon sisme zamanin: uzatmak ve spastik is-
kemiyi onlemek icin nitratlar PTCA sirasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Nitrat kullanmm-
nin yeni bir gerekgesi de bunlarin islem sonras;
iyilesme Uzerindeki olumlu etkilericir (8,11).

Mikrosirkiilasyondaki Rolii

Endotelyum tiirevli hiperpolarize faktor gibi
unsurlarin mikrosirkiilasyonda temel rol oyna-
masina ragmen yapilan deneysel arastirmalarda
nitric oxidin de mikrosirkiilasyonda dilatasyon-
dan sorumlu oldugu saptanmustir (12,13). Nitric
oxide ve diger potansiyel endotelyal dizenleyi-
ciler tim mikrovaskiiler yatakta bulunan kan
damarlarinin davranisini kontrol ederler. Bu ne-
denle endotel bagimli damar fonksiyonu regii-
lasyonu dokuya kan akiminm ve olas arteryal
kan basincinm diizenlenmesinde énemli rol oy-
namaktadir. flging olarak saptanmus bir gercek
de mikrosirkiilasyondaki endotel-
yum bagimli vazodilatasyonun
hipertansiyon, diabetes mellitus

Enzimatik ve
non-enzimatik
metabolizma
NO (nitric oxide) ¢—
l Stimilasyon

L-arginine
@ L-citruline

EDRF=NO

ve Ozellikle de hiperlipidemide
azalmis olmasidir,

Reperfiizyon Hasar: ve

Guanilat siklaz

(73>

GTP cGMP

v

[Ca*’l{> rslaksasyon

Diiz kas hiicresi

Sekil 2. Organik nitratlarin etkime §ekli ve bunun endotelium tiirevli rélaxan

JSaktor (EDRF) ile olan iliskisi.

Endotel hicre

Nitric Oxide

Iskemi peryodlart sonrasi ok-
sijenin (02) kan damarlarina ta-
sinmast normal hale geldiginde,
O2 paradoksu diye bilinen bir
durumu agiklaniz. Beklenen- iyi-
lesme yerine fonksiyon kaybs,
kardiyak kontraktilite azalim,
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kan damarlarinin kontraksiyonu ve belitli du-
rumlarda da igili dokunun nekrozu s6z konusu
olur. Bu reperflizyon hasanmn nedeni tam an-
lasttamamigtir. Doku hasaninin ozellikle oksijen
radikalleri olmak tizere gesitli radikallere bagli
oldugu distinilebilir. Bazi caligmalarda reper-
fiizyon hasari dilzeyinin nitric oxide tiirevleri
kullanarak, radikallerin elimine edilmesiyle
azaltilabilecegi gosterilmistir (14,15). Acikcast
nitric oxide agressif radikallerin nétralizasyo-
nunda 6zel bir rol oynar. Intravaskiiler lizis sira-
sinda olugsan radikaller nitric oxide tarafindan
elimine edilebilir. Bu da myokardiumun ve re-
vaskiilarize edilen durumun korunup, iyilesme-
sinin saglanmasina yardimet olur (16).

SONUC

Bu cahismalardan nitric oxidin genis spekt-
rumlu fizyolojik etkileri olan birincil fizyolojik
bir transmitter oldufu ortaya g¢ikmaktadir
(17,18). Bundan boyle nitroksiderjik néronlar,
nitric oxide sentezi inhibitérleri ve nitric oxide
donérleri gibi terimlere aligmaya baglayacagiz.
Ne yazik ki bu maddenin ¢ok farkl: etkilerinin
olmast onun anlasilmasini zorlastirmaktadir. Et-
kilerinin bircogu paradoksaldir. Bu durum ¢ok
daha fazla arastirmanmn gerekli oldugu ve bir-
cok patobiyokimyasal metabolik stirecin birbi-
rinden net bir sekilde ayut edilmesi gerektigi
anlamina gelmektedir (8,19,20). Yillar stiren te-
mel arastirmalar sonunda bugiin gorevimiz et-
kin tedavilere uyumlu bilgilerin kullanimu ola-
cakur. Nitratlarin, nitric oxide donérlerinin pro-
totipleri oldugu unutulmamalidir. Halen spesifik
endikasyon kullanimi ve spesifik organ ya da
dokulara yonelik uyumlu nitratlart bulma konu-
sunda hararetli caligmalar yapilmaktadir. Nitric
oxide resmi olarak yilin molekiilii secilmis olsa
bile pek cok kisi onu gizlice "gelecegin moleki-
lii" olarak nitelendirmektedir (5,21).

KAYNAKLAR

1. Lauder Brunton T: On the use of nitrate or amyl
in angina pectoris. Lancet 97-102, 1867.

2. Furchgott RF, Zawadski JV: The obligatory role of
endothelial cells in the relaxation of arteriel smo-
oth muscle by actylcoline, Nature 288: 373-6, 1980.

3. Palmer RM]J, Ferrige AG, Moncada S: Nitric oxide
release accounts for the biological activity of en-
dothelium derived relaxing factor. Nature 327:
524-9, 1987.

4." Furchgott RF: Studies on relaxation of rabbit aorta
by sodium nitrite. ] Pharmaccl Exp 8: 401-14, 1988.

5. Culotta E, Koshland Jr. DE: NO news in good
news. Science 258: 1862-5, 1992.

6. Moncada S, Palmer RM]J, Higgs EA: Nitric oxide:
physiology, pathophysiology and pharmacology.
Pharmacol Rev 43: 109-42, 1991.

7. Zollner S, Aberle S, Harvey SE, Polokoff MA, Ru-
banyi GM: Changes of endothelial nitric oxide
synthase level and activity during endothelial cell
proliferation. Endothelium 7: 169-84, 2000.

3. Channon RM, Qian H, George SE: Nitric oxide
synthase in atherosclerosis and vascular injury:
Insights from experimental gene therapy. Arteri-
oscler Thromb Vasc Biol. 20: 1873-81, 2000.

9. Sinzinger H, Virgolini I, O'Grady J, Rauscha F,
Fitscha P: Modification of platelet function by iso-
sorbide dinitrate in patients with coronary artery
disease. Thrombosis Researc 65: 323-35, 1992.

10, Lee Rj, Springer ML, Blanco-Bose WE, Shaw R,
Blau HM: VEGF gene delivery to myocardium:
deleterious effects of unregulated expression. Cir-
culation 102: 898-901, 2000.

11. Joly GA, Schini VB, Vanhoutte PM: Balloon injury
induces nitric oxide synthase activity in rat carotid
arteries. ] Cardiovasc Pharmacol 20: 151-4, 1992.

12. Griffith TM: EDRF coordinates the behaviour of
vascular resistance vessels Nature 329: 442-5, 1987.

13. Kaley G: Endothelium-derived relaxing factor in
the microcirculation. Blood Vessels 23: 81-7, 1986.

14. Pearson PJ, Lin PJ, Schaff HV: Global myocardial
ischemia and reperfusion impair endothehium
dependent relaxations to aggregating platelets in
the canine coronary artery. A posible cause of va-
sospasm after cardiopulmoner by pass. ] Thorac
Cardiovasac Sugr 103: 1147-53, 1992.

15. Massini E, Bianchi S, Mugnai L, Pistelli A: The ef-
fect of nitric oxide generators on ischemia reperfu-
sion injury and histamine release in isolated perfu-
sed guinca-pig heart. Agents Actions 33: 53-6, 1991.

16. Siegfried MR, Erhardt J, Rider T, Lefer AM: Cardi-
oprotection and attenuation of endothelial
dysfunction by organic nitric oxide donors in
myocardial ischemia ischemia reperfusion. ]
Pharmacol Exp Ther 260: 668-75, 1992.

17. Argenziano M, Dickstain ML. Cardiovascular ef-
fects of inhaled nitric oxide in a canine model of
cardiomyopathy. Ann Thorac Surg 69: 1644-5,
2000.

18. Jaeschke H, Schini VB, Farhood A. Role of nitric
oxide in the oxidant stressduring ischemia / re-
perfusion injury of the liver. Life Sci 50: 1797-804,
1992.

19. Bogle RG, Moncada S, Pearson JD, Mann GE.
Identification of inhibitors of nitric oxide synthase
that do not interact with the endothelial cell L-ar-
ginine transporter. J Pharmacol 105: 768-70, 1992.

20. Lahera V, Salazar J, Salom MG, Romero JC. Defi-
cient production of nitric oxide induces volume-
dependent hypertension. J of Hypertension 10:
173-7, 1992.

21 Choi DW. Bench to bedside: the glutamate con-
nection. Science 258: 241-3, 1992,



