
Nitrik oksit (NO) birçok organda özel düzen-
leyici fonksiyonlara sahip olan, oldukça reaktif bir
serbest radikaldir. 1985�den beri NO birçok araþtýr-
manýn konusu olmuþtur ve sonuçta kardiovasküler,
pulmoner, gastrointestinal, immün ve merkezi sinir
sistemlerinde çok önemli iþlevlerinin olduðu gös-
terilmiþtir (1). Buna karþýn NO sentezinin engellen-
mesi, aterosklerozis, pulmoner hipertansiyon, pi-
lorik stenoz ve renal yetmezlik ile birlikte olan
hipertansiyon gibi birçok patofizyolojik durumlar
için temel oluþturmaktadýr.

Tek bir nitrojen atomu ile tek bir oksijen ato-
munun kombinasyonu memeli hücrelerin en küçük
ürünüdür. Bu da bir elektron ile birleþerek bir
molekül oluþturur ve elektronu vermek, paylaþmak
için baþka bir molekül arar. Hedef moleküller oksi-
jen, diðer radikaller, thiol gruplarý ve metallerdir.
NO�in yarýlanma süresi birkaç saniye kadar kýsadýr.
NO�in oksijen ile reaksiyonu NO�nun nitrit ve nit-
rata oksidasyonu ile sonuçlanýrken, NO�in diðer
radikaller, thioller ve metallerle reaksiyonu
molekülü inaktive eder (2). NO�in süperoksit ile
reaksiyonu sonucu ortaya çýkan peroksinitrat, nitro-
jen dioksit veya hidroksil gibi radikallerin hedef
hücrelere hasar verme özellikleri vardýr. Buna zýt
olarak NO detoksifikasyon mekanizmalarýný da
baþlatabilir. NO prostetik demir gruplarý veya pro-
teinlerdeki thiol gruplarý ile reaksiyona girdiðinde
hedef enzimleri aktive veya inaktive eder. NO

temel hedef enzimlerinden guanilat siklazý aktive
eder, bu enzim de hücresel siklik guanozin mono
fosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttýrýr (2). Bu en-
zimin NO tarafýndan aktivasyonu vasküler sis-
temde vazorelaksasyon ve santral sinir sisteminde
(SSS) nörotransmisyon ile sonuçlanýr. Yüksek NO
sentezlenmesi durumunda birçok enzim inhibe
olur. NO�in etkileri çoðunlukla lokal olmasýna rað-
men hedef hücrenin komþu hücrelerine de hýzla
ulaþabilir.

NO endotelde L-arginin amino asidinin ok-
sitlenmesi ile oluþmaktadýr (2,3). Bu olay nitrik ok-
sit sentetaz (NOS) adlý bir enzim tarafýndan gerçek-
leþtirilmektedir ve bu enzimin iki izoformu vardýr
(4). Bunlardan biri yapýsal NO-sentetazdýr (cNOS),
daha çok endotelde bulunur, etkisi kalsiyuma
baðýmlýdýr ve yavaþtýr. Diðeri indüklenebilen NO-
sentetazdýr (iNOS), lökositler, makrofajlar, sitokin-
ler ve lipopolisakkaritler (endotoksinler)� in etkisi
ile aktive olur, etkisi 2 saatte baþlar, 24 saat devam
eder ve kalsiyuma baðýmlý deðildir. Her iki izoform
da klonlanmýþ ve monoklonal antikorlarý elde
edilmiþtir. Bu enzimlerin etkisi alfa-metil-L-arginin
ve N-nitro-L-arginin-metilester gibi arginin
analoglarý ile kuvvetle inhibe olur (3). Çözünebilir
guanilat siklaz inhibitörü olan metilen mavisi, oksi-
hemoglobin, cGMP oluþumunu durdurarak NO ve
NO salýverilmesine neden olan tüm ekzojen ve en-
dojen maddelerin etkilerini bloke ederler (2).

Endojen NO�in
Nonvasküler Dokudaki Rolü

NO birçok nonvasküler dokuda sentez edilir
(1). Trombositlerde L-arginin�den NO oluþumu,
trombosit agregasyonu üzerine negatif feedback
etkisi gösterir. Nötrofil ve makrofajlarda oluþan NO
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ise tümör hücrelerine ve intrasellüler parasitlere
karþý immün reaksiyonlarda, sitotoksisitede medi-
atör bir rol üstlenir. NO ayný zamanda, adrenal
bezde, renal epitelyal hücrelerde ve mast
hücrelerinde oluþur ancak fonksiyonu açýk deðildir.
NO sentetaz enzimleri, deðiþik hücrelerde farklýlýk-
lar gösterir. Bunun sonucu olarak L-arginin
analoglarýyla NO sentetaz inhibisyonu da deðiþik
dokularda faklý duyarlýlýk gösterir. Vasküler en-
doteliumdaki NO sentetaz enzimi uyarýcý ajanlar
olmaksýzýn hazýrdýr ve aktiftir (2). Bunun tersine
olarak makrofajlarda NO�in sentezi ancak makro-
fajlarýn endotoksin veya sitokin�lerle uyarýlmasýyla
olur (1).

NO�in Gastrointestinal Sistemdeki Rolü
NO gastrointestinal sistemde (GÝS), fizyolojik

ve patolojik bir çok olayda önemli rol oynar (5).
GÝS�deki myenterik pleksustaki nöronlardan salý-
nan NO intestinal düz kaslarda relaksasyona neden
olur. Bu etkisi özellikle pilorda, gastroözefageal
sfinkterde ve Oddi gibi sfikterinde daha belirgin
olarak görülmektedir (6-8). Bir invitro modelde,
sýçan mide fundusunun ve köpek ileoçekal
bileþkesinin nonadrenerjik ve nonkolinerjik
(NANC) yolla uyarýlmasý vasküler düz kaslarýn
gevþemesine neden olan bir maddenin salýnýmý ile
sonuçlanmýþtýr (9,10). Bu yolun hemoglobin ve bir
NO sentez inhibitörüyle inaktive edilmesi bu mad-
denin NO olabileceðini düþündürmüþ ve immüno-
histokimyasal boyama ile NOS sýçan duodenu-
mundaki myenterik pleksusta ortaya çýkarýlmýþtýr
(11). Ekzojen NO, aþaðý özefageal bileþke, ince
barsak ve internal anal sfikterdeki longitidünal ve
sirküler kas tabakalarýnda bulunan NANC sinirler
ile bir gevþeme baþlatýr (5). Ayrýca NO sentezinin
baskýlanmasý ve NO�in invitro þartlarda hemoglo-
bin ile inaktive edilmesi, kobay kolonu, köpek ileu-
mu, insan jejunum ve kolonunda nonadrenerjik ve
nonkolinerjik sinirlerle iliþkili gevþemeyi zayýflatýr.
Yakýn zamanda yayýnlanan klinik bir raporda, im-
münohistokimyasal boyama ile hipertrofik pilor
stenozu nedeniyle tedavi edilen infantlarýn enterik
sinir liflerinde NOS olmadýðý tespit edilirken kon-
trol grubu infantlarda NOS için koyu boyanma gös-
terildi (6). Bu pilorda olduðu varsayýlan, yokluðun-
da ise hipertrofik pilorik kaslara ve mide çýkýþ ob-
strüksiyonuna yol açan bir inhibitör transmitteri
destekler. Yine benzer bir durum akalazya içinde

geçerlidir (7). Köpeklerde NO�in inhibitör nöral
yollar aracýlýðý ile Oddi sfinkterinde bazal myo-
jenik fonksiyonu düzenlediði gösterilmiþtir (8). Bu
bulgularýn klinik anlamý hala genel olarak belir-
sizdir. NO üreten sinirlerin yoðunluðundaki deðiþ-
melerin veya düz kaslarýn NO�e karþý duyarlýlýðýn-
daki deðiþmelerin bazý nöromusküler bozukluklar-
da rol almýþ olabileceði tahmin edilmektedir.
Örneðin Hirshsprung�s hastalýðýndaki ve akalazya-
daki ganglionik segmentlerde kaydedilen nonperis-
taltik kontraksiyonlar gibi. Gastroözefageal reflü
ile birlikte görülen gevþemiþ aþaðý özofagus sfink-
teri, artmýþ NO sentezini yada son organýn artmýþ
NO sensivitesini gösterebilir. Uyarýcý ve baskýlayýcý
nöronal aktivite arasýndaki dengesizlik kronik in-
testinal psödo-obstrüksiyona neden olabilir (5).

Bu önemli gözlemler GÝS�in motilite bozuk-
luklarýný daha iyi anlamamýzý saðlamýþtýr ve hýzlý
geçiþ vakalarýnda motiliteyi azaltýcý, yavaþ geçiþ
vakalarýnda motiliteyi arttýrýcý tedavi yöntemlerinin
geliþmesine yardýmcý olabilir.

Akut gastrik mukozal lezyonlarýn patogenezi
çok faktörlüdür, fakat gastrik mukozal kan akýmýn-
daki deðiþiklikler etyolojide önemlidir. Mukozal
kan akýmýnda vazodilatatör ve/veya antiagregan
faktörler (prostosiklin, vazodilatatör nöropeptidler)
kan akýmýný arttýrýrken, tromboksan ve endotelin I
gibi maddeler, kan akýmýný azaltarak ve trombosit
agregasyonu yaparak etkili olurlar. Gastrointestinal
mukozal kan akýmý ve mukozal erozyon veya ülser-
lerin geliþimi arasýndaki etkileþim, NO�in güçlü va-
zodilatatör fonksiyonu, mukozal bütünlüðün ko-
runmasý açýsýndan katkýsý yeni araþtýrmalara yol
açmýþtýr (12). NO donörlerinin topikal veya intra-
venöz uygulamalarý etanolle baþlatýlan gastrik
mukozadaki hemorajik hasarýn ciddiyetini azaltýr
(13). Bizzat NO solusyonunun veya NO salýnmasý-
na yol açan glyceryl trinitrate veye nitroprusside�in
mukozal tatbiki ile ethanol�e baðlý hemorajik
mukozal hasarýn þiddetinde azalma saðlanýr.
Nitroprusside�in intravenöz tatbiki ayný þekilde
mukozal hasarý inhibe eder. Gastroprotektif endo-
jen NO�in kaynaðý bilinmemektedir (5). Tükrükte
bulunan nitrit ve nitrat ile alýnan nitratlý gýdalar bu
yönde bir etkiye sahip gibi görünmektedir. Vasküler
endotelium, lökositler, epitelial hücreler veya
nöronlar muhtemel kaynaklardýr. Sonuç olarak,
NO�in endojen bir vazodilatatör olarak gastrik
mukozal kan akýmýný düzenlediði, mukozal bütün-
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lüðü ve defansý devam ettirdiði, bunun için
prostasiklin ve vazodilatatör peptidlerle etkileþtiði
deneysel çalýþmalarla gösterilmekle birlikte, NO�in
insan gastrointestinal mukoza üzerine etkileri net
olarak tanýmlanamamýþtýr.

Septik þokta kardiovaskuler kollaps ve multipl
metabolik bozukluklar, bakteriel endotoksinle ilgi-
lidir. Bu toksik etkiler, konakçýdan salýnan bazý me-
diatörlerle idare edilir. Endotoksine baðlý olarak
salýnan bazý vazoaktif mediatörler endotoksinin
zararlý etkisini hafifletebilir. Endojen olarak oluþan
NO, intestinal mukozada mikrovasküler bütünlüðü
devam ettirir ve endotoksik þokun zararlý etkilerine
karþý mukozayý korur (14). Sýçanda ÝV endotoksin
akut intestinal vasküler hasar, vasokonjesyon ve
barsak lümenine doðru plasma eksudasyonuna yol
açar (15). Endotoksine cevap olarak trombosit ak-
tive edici faktör ve tromboksan A2 endojen olarak
salýnýr ve bu hemorajik lezyonlarda anahtar medi-
atörlerdir (5). Sýçan modellerinde, NG-metil-L-
arginin ile ön tedavi endotoksin kaynaklý intestinal
hasarý ve plazma kaçýþýný artýrmaktadýr (15).

Vasküler endotelde nötrofil adezyonu ve
damar lümeninden migrasyon NO tarafýndan inhibe
edilir (1). NO�in endotoksinden kaynaklanan þokta-
ki mukozal hasar üzerine koruyucu etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte serbest radikal detok-
sifikasyonu, lökosit adezyonunu önlemesi ve
mikrosirküler hemodinamiði düzenlemesi ile ilgili
olabilir. Ýleri araþtýrmalar, inflamatuar barsak
hastalýðý, iskemi-reperfüzyon hasarý ve infeksiyöz
kolit gibi hastalýklarýn patogenezinin aydýnlatýl-
masýný saðlayabilir.

Sirozda hiperdinamik dolaþým ile birlikte art-
mýþ NO üretimi arasýnda bir iliþki olabileceði ileri
sürülmüþtür (1). Bu hiperdinamik durum artmýþ
kalp atým volümü,taþikardi, azalmýþ kan basýncý ve
azalmýþ sistemik vasküler dirençle karakterizedir.
Bu durumun, endojen vazokonstrüktörlere karþý
azalmýþ duyarlýlýk veya endojen vazodilatatörlerin
artmýþ aktivitesinin sonucu olduðu tahmin edilir.
Son zamanlarda bu deðiþen hemodinamik durum-
dan sorumlu olan primer endojen vazodilatatörün
NO olduðu tahmin edilmektedir (5). Sirotik hasta-
larýn dolaþýmýnda artmýþ endotoksin seviyeleri
tespit edilmiþtir ve bu iNOS�ýn uyarýmýnda baþlatýcý
ajan olarak hizmet edebilir.

Kýsa dönemde NG-nitro-L-arginin�in bir
sýçana uygulanmasý ile hiperdinamik splanknik ve
sistemik hemodinamik profildeki siroz ve buna
baðlý portal hipertansiyonun azaldýðý görüldü (16).
Ratlarda yapýlan bir çalýþmada NG-nitro-L-argin-
in�in intravenöz yolla uygulanmasýndan sonra por-
tal basýnçta azalma olmaksýzýn portosistemik þant
akýmýnýn azaldýðý tespit edilmiþ ve bu olay NO�in
splanknik dolaþýmýn kollateralizasyonunu regüle
edebileceði þeklinde yorumlanmýþtýr (17).

Midgley ciddi hepatik yetmezliði ve hipotan-
siyonu olan bir hastaya metilen mavisinin ÝV en-
jeksiyonu ile sistemik kan basýncýný 60 dakika
süresince arttýrdý. Ýnsanda yapýlan bu klinik çalýþ-
mada Malsidomine�ni NO donörü olarak tek doz
uygulayarak portal venöz basýnçta anlamlý ve
sürekli bir düþme saðladýlar (18). Bu çalýþma endo-
toksinin iNOS�u indüklemesine baðlý olarak
sirozun hiperdinamik döngüsünün bloke edilmesi
ile asit, ödem, hepatorenal sendrom gibi komp-
likasyonlarýn geliþmesini önleyebileceðini göster-
mektedir.

Multiorgan yetmezliðinin belirlendiði durum-
larda hastalar sýk olarak bilirubin yüksekliði ve
serum albumin seviyesinin azalmasý gibi hepatosel-
lüler disfonksiyon gösterirler. Mekanizmanýn tam
olarak açýklýða kavuþmamasýna raðmen hepatosit
disfonksiyonuna makrofajlar veya Kupffer
hücreleri tarafýndan salýnan bir mediatör olan
sitokinin�in neden olduðu öne sürülmüþtür (19).
NO burada sanki düzenleyici bir mediatör gibi iþlev
görür (20). Hepatositler iNOS içerirler ve endo-
toksin ve sitokin stimulasyonundan sonra fazla
miktarlarda NO üretirler. Ýn vitro modellerde NO�in
sitokinle iliþkili üretimi, çözülebilir guanil siklazý
stimüle eder ve cGMP�nin ekstrasellüler seviyeleri-
ni yükseltir. Ýzole edilmiþ sýçan hepatositlerde NO
sentezi, cGMP�dan baðýmsýz olarak total protein
sentezi üzerine azaltýcý bir etki yapar (19).

NO pekçok mitokondrial elektron transport en-
zimlerinin aktivitesini inhibe eder (2). Buna ek
olarak hepatositlerden olan NO üretimi gliseralde-
hit-3 fosfat dehidrogenaz enzim aktivitesini azaltýr.
NO�in potansiyel hepatosit koruyucu veya hepato-
toksik etkileri yeni açýklanmýþtýr. Endotoksin ile in-
vivo olarak geliþtirilen hepatosit hasarýnda NO sen-
tezinin inhibisyonunun hepatotoksisiteyi arttýrdýðý
gösterilmiþtir (1). Bu oluþumda serbest oksijen ra-
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dikalleri rol oynar. Oysa Kuo ve ark. ise sitokin
aracýlý NO sentezinin inhibisyonunun hepatositler-
de depolanmýþ olan glutatyonu azaltmasý sonucu
esas serbest oksijen radikal detoksifikasyon siste-
minin etkisiz hale geldiðini göstermiþlerdir (21). L-
argininin ratlarda karaciðer iskemi-reperfüzyon
modelinde, lipid peroksidasyonunu önlediði, sito-
protektif etki ile karaciðer doku hasarýný azalttýðý
gösterilmiþtir (22). Yapýlan deneysel çalýþmalar
göstermiþtir ki hepatosit NO üretimi, ilaç tok-
sisitesinde ve karaciðer allogreft reddinde, iskemi-
reperfüzyon hasarýnda olduðu üzere serbest
radikallere karþý karaciðeri koruyucu olabilir.

Pankreasta NO için ilave fonksiyonlar da
keþfedilmiþtir. Köpeklerde NO inhibisyonu nöral
yollar aracýlýðý ile oddi sfinkterinin bazal myojenik
fonksiyonunu düzenler (8). Yakýn zamanda bu bu-
luþlar insanlarda yapýlan ERCP ile ikiye katlan-
mýþtýr. Bununla beraber yapýlan çalýþmalarda TipI
diabetes mellitus�da pankreatik adacýklarda NO�in
toksik etkilerini göstermiþtir (1). Düþük doz strep-
tozosin ve NO inhibitörleriyla yapýlan fare deney-
lerinde hiperglisemi büyük ölçüde azaltýlmýþtýr
(23). Bundan baþka iNOS inhibisyonu diabetes
mellitus�da hiperglisemik atak sýklýðýný azaltmýþtýr.
Pankreas adacýk hücrelerinde NO�in konsantras-
yonuna baðlý olarak hücre lizisinin görüldüðü tespit
edilmiþtir (24). Deneysel ve klinik araþtýrmalara
göre insülin çalýþmalarý ile ilgili interlökin-1
supresyonu NO�e baðýmlý insülinin üretimi ile ilgi-
lidir (23). Bugünki bilgilere göre düþük seviyedeki
NO, adacýk hücrelerinde insülin üretimini regüle
ederken yüksek seviyeleri toksik etki gösterir.

Sonuç olarak NO, kardiovasküler, pulmoner,
gastrointestinal, hepatobiliyer, immün ve santral
sinir sisteminde birçok biyolojik fonksiyonlarda rol
oynayan önemli bir mediatördür. NO formas-
yonunun selektif olarak inhibe edilmesi istenen du-
rumlar ve NO salýnýmýnýn artmasýnýn faydalý
olduðu durumlar vardýr. Vücuttaki NO eksojen NO
kaynaklarý verilerek arttýrýlabilir. Endojen NO sal-
gýsýný arttýrmadaki diðer bir yaklaþým daha fazla
substrat veya kofaktör saðlamaktýr. Tedavi yak-
laþýmýndaki temel hedef, kronik lokal patolojik du-
rumlarda iNOS salgýsýný azaltmak, sistemik düzey-
de cNOS izoformunun fonksiyonunun devamýný
saðlamak olmalýdýr. Bu yüzden lokalizasyona spe-
sifik inhibisyon yapýlmalýdýr. NO donörleri ile bir-
likte iNOS�a spesifik inhibitör kullanýmý bir tedavi

yaklaþýmý olabilir. Bu derleme, NO�in GÝS�de
önemli fizyolojik ve patofizyolojik etkilerinin
olduðunu cerrahlara tanýþtýrmak için bir giriþimdir.
GÝS�de normal hemostazda ve patolojik durumlar-
da NO�in fonksiyonlarýna ait artmýþ bilgiler, bilim
adamlarýna yeni farmokolojik tedavileri kullanmayý
ve bu hastalýklarýn nedenlerini daha iyi anlamayý
mümkün kýlacaktýr.
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