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1976 Moncada
1980 Furchgott ve Zawadzki (1998
Nobel Tip Odiili)

EDRF = Endothelium- derived relaxing
factor

1987 EDRF = NO



Sentezi

NOS
L- Arginin + NADPH + H+ >>>>>>>>> NO + L- Sitrulin + NADP+

Guanilat Siklaz
GTP >>>>>>>>>>>>>>>>>>>c6GMP



Nitrik Oksit Sentetaz (NOS)
Izoformlar:

. NOS I (cNOS) Kalsiyum bagimli
. NOS IIT (eNOS) Kalsiyum bagimli
. NOS IT (iNOS) Indiiklenebilir



NO'nun Inaktivasyonu

* NO:; Hem, serbest radikaller ve siiperoksit
tarafindan hizla yikilir.,

* t1,2 = 6- 50 san. (yer ve tire gore)

+ Superoksit Dizmutaz (SOD) gibi stiperoksit
anyon supurtciler NO'nun yikimini yavaslatip
etkisini potansiyalize ederler



NO Salivericiler

- Asetilkolin
» Histamin
« Serotonin

*+ Vazopresin
- ATP, ADP

» Bradikinin

» Prostasiklin
+ Insiilin

» Klonidin

* 0,- uyaricilar



NO'nun vaskiler etkileri

- NO, damar diiz kasinda “Guanilat Siklazi” aktive

ederek cGMP diizeyini arttirir >>>>>>>>> Gevseme

+ Ayrica intraseliiler C++ diizeyini ve miyozin hafif
zincirin defosforilasyonunu azaltarak gevsemeye
katkida bulunur.

+ Endotel ylizeyindeki adezyon (yapisma) molekiillerinin
ekspresyonunu inhibe ederek endoteli korur.



NO'nun aterosklerozdaki roli

» Hiperkolestrolemide vaskiiler plak olusumu, endotel
hasarina dolayisiyla NO olusumunda azalmaya yol
agar,

* NO “antiproliferatif” etki ile ateroskleroz
gelismesini onleyebilir,

* NO, antioksidan etkiyle LDL oksidasyonunu bloke
eder, damar duvarinda plak olusumunu onleyebilir



NO'nun trombositler lizerine
etkisi

* NO, cGMP araciligiyla trombositlerin hem
aggregasyonunu hem de adezyonunu inhibe
ederek trombus olusumunu engeller,

- Trombus olugmus ise, vazodilatasyonla lokal
homeostaza katkida bulunur

* Plazminojene etki yapip fibrinolizi arttirir,

» Bu etkilerinde prostasiklin ile sinerjistik etki yapar



NO’'nun hamilelik hipertansiyonundaki roli

* Preeklamsi, maternal ve perinatal mortalite ile
morbiditenin en onemli nedenidir,

Preeklamside : genel vazokonstriksiyon, kan basinci
artigi, azalmig plazma hacmi, DIK (dissemine=yaygin
intravaskiiler koagllasyon), organ perfiizyonunda azalma,
proteindri, intfrauterin biyime, KC disfonksiyonu...

- Kombine NO + Prostasiklin yetmezligi belirtileri,
- "Distk doz aspirin + L- arjinin * denenmekte



NO'nun solunum sistemi
hastaliklarindaki roli

* Pulmoner hipertansiyonu ve akut respiratuvar distres
sendromlu (ARDS) yenidoganlara inhalasyonla verilen
NO, pulmoner arter basincini azaltir ve kan
oksijenasyonunu arttirir,

* Havayolu diiz kaslarini gevseterek hem yeni dogan hem
de erigkin akut respiratuvar distres sendromunda
yararli olur (denenmekte)



NO’'nun septik soktaki rolii

* Gram(-) bakteriyel infeksiyonlarda, bakteri hiicre
duvarinin polisakkarit komponentleri iINOS'u uyararak
asirt NO yapimina bagl siddetli hipotansiyon, sok ve
olime neden olabilir,

* NOS inhibitérleri hipotansiyonu geri dondirebilir,
» Metilen mavisi nitrik oksidin etkisini engelleyebilir,

* Halen kesin bulgu ve korelasyon bulunamamistir.



NO'nun inflamasyondaki rolii-1

Inflamasyon

INOS COX-IT
v T v

NO NO-donorleri PG'ler
TXA,




NO'nun inflamasyondaki rolii-2

+ NOS inhibitorleri doza- bagli olarak inflamasyondaki
6dem ve vaskiler permeabilite artigini onler,

* L- arjinin (NO) artriti kétilestirirken, NOS
inhibitorleri bunu énleyebilir. Artritli hastalarin
sinoviyal sivilarinda peroksinitrit artigi bildirilmistir,

- NO, COX-IT enzimini de aktive ederek inflamatuvar

prostaglandinlerin sentezini artirarak olaya katkida
bulunur.



NO’'nun organ
transplantasyonundaki rolii

* Organ naklinin takiben, hizlanmis greft aterosklerozu
6lime veya retransplantasyona yol agar,

* L-arjinin (NO) aterosklerozu azaltarak, ve
trombosit ile notrofil adezyon onleyerek de
sitoprotektif etki yapar,

- Ote yandan agiri NO, iNOS'un ekspresyonunu
arttirarak organ rejeksiyonuna neden olabilir



NO'nun SSS'deki roli

* Beyinde Nitrerjik sistem ortaya konulmustur,

* NO, beyinde nérotransmitter olarak gérev yapabilir,
55S'de hedef hiicreleri pre ve postsinaptik sinir
terminalleridir.

* Postsinaptik sentez edilip salinan NO presinaptik
ugtan girerek GC'yi aktive eder, cGMP artar, bu da

transmitter salinimini arttirir,
- Yiksek NO, retinada fotoreseptor hasari yapar,
* c6MP'nin epileptik nobetlerde rold vardir.



NO'nun Periferik SS'deki rolii

* NANK yolaklarda NO salindigi ve mediyatar olarak rol
oynadigi gosterilmistir,

» Penil ereksiyonun NANK'tan salinan NO araciligiyla
oldugu disindlmektedir. NO, Corpus Cavernosum'daki
diz kaslari gevsetir,

» Viagra (sildenafil), cGMP'yi pargalayan
"fosfodiesteraz-5" inhibitoridir,

+ Empotansta nitrogliserin krem ve pag'leri denenmekte



NO donérleri / Inhibitérleri

NO donérleri NOS Guanilaj'
Inhibitorleri |siklaz Inhibi.

‘L- arjinin ‘L- NAME | -Metilen
‘Nitrogliserin L.- NMMA | mavisi
-Sildenafil

*‘Na- nitroprusid
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