Nitrik Oksit’in Gastrointestinal Sistemdeki Rolu
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Nitrik oksit (NO) birgok organda 6zel diizen-
leyici fonksiyonlara sahip olan, oldukga reaktif bir
serbest radikaldir. 1985°den beri NO birgok arastir-
manin konusu olmustur ve sonugta kardiovaskiiler,
pulmoner, gastrointestinal, immiin ve merkezi sinir
sistemlerinde ¢ok Onemli islevlerinin oldugu gos-
terilmigtir (1). Buna kargin NO sentezinin engellen-
mesi, aterosklerozis, pulmoner hipertansiyon, pi-
lorik stenoz ve renal yetmezlik ile birlikte olan
hipertansiyon gibi bir¢ok patofizyolojik durumlar
i¢in temel olusturmaktadir.

Tek bir nitrojen atomu ile tek bir oksijen ato-
munun kombinasyonu memeli hiicrelerin en kiigiik
triiniidiir. Bu da bir elektron ile birleserek bir
molekiil olugturur ve elektronu vermek, paylagsmak
icin baska bir molekiil arar. Hedef molekiiller oksi-
jen, diger radikaller, thiol gruplar1 ve metallerdir.
NO’in yarilanma siiresi birka¢ saniye kadar kisadir.
NO’in oksijen ile reaksiyonu NO’nun nitrit ve nit-
rata oksidasyonu ile sonuglanirken, NO’in diger
radikaller, thioller ve metallerle reaksiyonu
molekiilii inaktive eder (2). NO’in siiperoksit ile
reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan peroksinitrat, nitro-
jen dioksit veya hidroksil gibi radikallerin hedef
hiicrelere hasar verme 6zellikleri vardir. Buna zit
olarak NO detoksifikasyon mekanizmalarin1 da
baslatabilir. NO prostetik demir gruplar1 veya pro-
teinlerdeki thiol gruplar ile reaksiyona girdiginde
hedef enzimleri aktive veya inaktive eder. NO
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temel hedef enzimlerinden guanilat siklazi aktive
eder, bu enzim de hiicresel siklik guanozin mono
fosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttirir (2). Bu en-
zimin NO tarafindan aktivasyonu vaskiiler sis-
temde vazorelaksasyon ve santral sinir sisteminde
(SSS) noérotransmisyon ile sonuglanir. Yiikksek NO
sentezlenmesi durumunda birgok enzim inhibe
olur. NO’in etkileri ¢ogunlukla lokal olmasina rag-
men hedef hiicrenin komsu hiicrelerine de hizla
ulasabilir.

NO endotelde L-arginin amino asidinin ok-
sitlenmesi ile olugmaktadir (2,3). Bu olay nitrik ok-
sit sentetaz (NOS) adl1 bir enzim tarafindan gergek-
lestirilmektedir ve bu enzimin iki izoformu vardir
(4). Bunlardan biri yapisal NO-sentetazdir (cNOS),
daha cok endotelde bulunur, etkisi kalsiyuma
bagimlidir ve yavastir. Digeri indiiklenebilen NO-
sentetazdir (iNOS), 16kositler, makrofajlar, sitokin-
ler ve lipopolisakkaritler (endotoksinler)’ in etkisi
ile aktive olur, etkisi 2 saatte baslar, 24 saat devam
eder ve kalsiyuma bagimli degildir. Her iki izoform
da klonlanmigs ve monoklonal antikorlari elde
edilmistir. Bu enzimlerin etkisi alfa-metil-L-arginin
ve N-nitro-L-arginin-metilester gibi arginin
analoglar ile kuvvetle inhibe olur (3). Coziinebilir
guanilat siklaz inhibitorii olan metilen mavisi, oksi-
hemoglobin, cGMP olugumunu durdurarak NO ve
NO saliverilmesine neden olan tiim ekzojen ve en-
dojen maddelerin etkilerini bloke ederler (2).

Endojen NO’in
Nonvaskiiler Dokudaki Rolii
NO bir¢ok nonvaskiiler dokuda sentez edilir
(1). Trombositlerde L-arginin’den NO olusumu,
trombosit agregasyonu iizerine negatif feedback
etkisi gosterir. Notrofil ve makrofajlarda olugan NO
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ise tiimor hiicrelerine ve intraselliiler parasitlere
karsi immiin reaksiyonlarda, sitotoksisitede medi-
ator bir rol istlenir. NO ayni zamanda, adrenal
bezde, renal epitelyal hiicrelerde ve mast
hiicrelerinde olusur ancak fonksiyonu agik degildir.
NO sentetaz enzimleri, degisik hiicrelerde farklilik-
lar gosterir. Bunun sonucu olarak L-arginin
analoglartyla NO sentetaz inhibisyonu da degisik
dokularda fakli duyarlilik gosterir. Vaskiiler en-
doteliumdaki NO sentetaz enzimi uyarici ajanlar
olmaksizin hazirdir ve aktiftir (2). Bunun tersine
olarak makrofajlarda NO’in sentezi ancak makro-
fajlarin endotoksin veya sitokin’lerle uyarilmasiyla
olur (1).

NO’in Gastrointestinal Sistemdeki Rolii

NO gastrointestinal sistemde (GIS), fizyolojik
ve patolojik bir ¢ok olayda 6nemli rol oynar (5).
GIS’deki myenterik pleksustaki noronlardan sali-
nan NO intestinal diiz kaslarda relaksasyona neden
olur. Bu etkisi 6zellikle pilorda, gastrodzefageal
sfinkterde ve Oddi gibi sfikterinde daha belirgin
olarak goriilmektedir (6-8). Bir invitro modelde,
sican mide fundusunun ve kopek ileogekal
bileskesinin nonadrenerjik ve nonkolinerjik
(NANC) yolla uyarilmas: vaskiiler diiz kaslarin
gevsemesine neden olan bir maddenin salinimi ile
sonuclanmistir (9,10). Bu yolun hemoglobin ve bir
NO sentez inhibitoriiyle inaktive edilmesi bu mad-
denin NO olabilecegini diisiindiirmiis ve immiino-
histokimyasal boyama ile NOS sican duodenu-
mundaki myenterik pleksusta ortaya ¢ikarilmigtir
(11). Ekzojen NO, asag1 Ozefageal bileske, ince
barsak ve internal anal sfikterdeki longitidiinal ve
sirkiiler kas tabakalarinda bulunan NANC sinirler
ile bir gevseme baslatir (5). Ayrica NO sentezinin
baskilanmasi ve NO’in invitro sartlarda hemoglo-
bin ile inaktive edilmesi, kobay kolonu, kopek ileu-
mu, insan jejunum ve kolonunda nonadrenerjik ve
nonkolinerjik sinirlerle iliskili gevsemeyi zayiflatir.
Yakin zamanda yayinlanan klinik bir raporda, im-
miinohistokimyasal boyama ile hipertrofik pilor
stenozu nedeniyle tedavi edilen infantlarin enterik
sinir liflerinde NOS olmadigi tespit edilirken kon-
trol grubu infantlarda NOS i¢in koyu boyanma gos-
terildi (6). Bu pilorda oldugu varsayilan, yoklugun-
da ise hipertrofik pilorik kaslara ve mide ¢ikis ob-
striikksiyonuna yol agan bir inhibitér transmitteri
destekler. Yine benzer bir durum akalazya icinde
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gecerlidir (7). Kopeklerde NO’in inhibitér ndral
yollar araciligr ile Oddi sfinkterinde bazal myo-
jenik fonksiyonu diizenledigi gosterilmistir (8). Bu
bulgularin klinik anlami hala genel olarak belir-
sizdir. NO iireten sinirlerin yogunlugundaki degis-
melerin veya diiz kaslarin NO’e kars1 duyarliligin-
daki degismelerin bazi néromuskiiler bozukluklar-
da rol almig olabilecegi tahmin edilmektedir.
Ornegin Hirshsprung’s hastaligindaki ve akalazya-
daki ganglionik segmentlerde kaydedilen nonperis-
taltik kontraksiyonlar gibi. Gastrodzefageal reflii
ile birlikte goriilen gevsemis asag1 6zofagus sfink-
teri, artmis NO sentezini yada son organin artmis
NO sensivitesini gosterebilir. Uyarici ve baskilayici
noronal aktivite arasindaki dengesizlik kronik in-
testinal psodo-obstriiksiyona neden olabilir (5).

Bu 6nemli gdzlemler GIS’in motilite bozuk-
luklarmi daha iyi anlamamizi saglamigtir ve hizl
gecis vakalarinda motiliteyi azaltici, yavas gegis
vakalarinda motiliteyi arttirici tedavi yontemlerinin
gelismesine yardimci olabilir.

Akut gastrik mukozal lezyonlarin patogenezi
cok faktorliidiir, fakat gastrik mukozal kan akimin-
daki degisiklikler etyolojide onemlidir. Mukozal
kan akiminda vazodilatatér ve/veya antiagregan
faktorler (prostosiklin, vazodilatatdr néropeptidler)
kan akimim arttirirken, tromboksan ve endotelin 1
gibi maddeler, kan akimimi azaltarak ve trombosit
agregasyonu yaparak etkili olurlar. Gastrointestinal
mukozal kan akimi ve mukozal erozyon veya iilser-
lerin gelisimi arasindaki etkilesim, NO’in gii¢lii va-
zodilatatér fonksiyonu, mukozal biitiinligiin ko-
runmast agisindan katkisi yeni arastirmalara yol
acmigtir (12). NO dondrlerinin topikal veya intra-
vendz uygulamalari etanolle baglatilan gastrik
mukozadaki hemorajik hasarin ciddiyetini azaltir
(13). Bizzat NO solusyonunun veya NO salinmasi-
na yol agan glyceryl trinitrate veye nitroprusside’in
mukozal tatbiki ile ethanol’e bagli hemorajik
mukozal hasarin siddetinde azalma saglanir.
Nitroprusside’in intravendz tatbiki ayni sekilde
mukozal hasar1 inhibe eder. Gastroprotektif endo-
jen NO’in kaynagi bilinmemektedir (5). Tiikriikte
bulunan nitrit ve nitrat ile alinan nitratli gidalar bu
yonde bir etkiye sahip gibi goriinmektedir. Vaskiiler
endotelium, 16kositler, epitelial hiicreler veya
noéronlar muhtemel kaynaklardir. Sonug olarak,
NO’in endojen bir vazodilatator olarak gastrik
mukozal kan akimimi diizenledigi, mukozal biitiin-

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18



NITRIK OKSIT’IN GASTROINTESTINAL SiSTEMDEKI ROLU

ligli ve defansi devam ettirdigi, bunun igin
prostasiklin ve vazodilatator peptidlerle etkilestigi
deneysel galigmalarla gosterilmekle birlikte, NO’in
insan gastrointestinal mukoza iizerine etkileri net
olarak tanimlanamamastir.

Septik sokta kardiovaskuler kollaps ve multipl
metabolik bozukluklar, bakteriel endotoksinle ilgi-
lidir. Bu toksik etkiler, konakg¢idan salinan bazi me-
diatorlerle idare edilir. Endotoksine bagli olarak
salman bazi1 vazoaktif mediatorler endotoksinin
zararl etkisini hafifletebilir. Endojen olarak olusan
NO, intestinal mukozada mikrovaskiiler biitiinliigii
devam ettirir ve endotoksik sokun zararli etkilerine
kars1 mukozay1 korur (14). Sicanda IV endotoksin
akut intestinal vaskiiler hasar, vasokonjesyon ve
barsak liimenine dogru plasma eksudasyonuna yol
acar (15). Endotoksine cevap olarak trombosit ak-
tive edici faktdr ve tromboksan A2 endojen olarak
salinir ve bu hemorajik lezyonlarda anahtar medi-
atorlerdir (5). Sigan modellerinde, NG-metil-L-
arginin ile 6n tedavi endotoksin kaynakli intestinal
hasar1 ve plazma kagigini artirmaktadir (15).

Vaskiiler endotelde ndétrofil adezyonu ve
damar liimeninden migrasyon NO tarafindan inhibe
edilir (1). NO’in endotoksinden kaynaklanan sokta-
ki mukozal hasar iizerine koruyucu etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte serbest radikal detok-
sifikasyonu, lokosit adezyonunu Onlemesi ve
mikrosirkiiler hemodinamigi diizenlemesi ile ilgili
olabilir. Ileri arastirmalar, inflamatuar barsak
hastaligi, iskemi-reperfiizyon hasar1 ve infeksiyoz
kolit gibi hastaliklarin patogenezinin aydinlatil-
masini saglayabilir.

Sirozda hiperdinamik dolasim ile birlikte art-
mig NO iiretimi arasinda bir iliski olabilecegi ileri
striilmiistiir (1). Bu hiperdinamik durum artmis
kalp atim voliimii,tagikardi, azalmis kan basinci ve
azalmis sistemik vaskiiler direncle karakterizedir.
Bu durumun, endojen vazokonstriiktorlere karsi
azalmig duyarlilik veya endojen vazodilatatorlerin
artmis aktivitesinin sonucu oldugu tahmin edilir.
Son zamanlarda bu degisen hemodinamik durum-
dan sorumlu olan primer endojen vazodilatatoriin
NO oldugu tahmin edilmektedir (5). Sirotik hasta-
larin dolagiminda artmis endotoksin seviyeleri
tespit edilmistir ve bu iNOS’1n uyariminda baslatici
ajan olarak hizmet edebilir.
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Kisa donemde NG-nitro-L-arginin’in bir
sicana uygulanmasi ile hiperdinamik splanknik ve
sistemik hemodinamik profildeki siroz ve buna
bagl portal hipertansiyonun azaldig goriildii (16).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada NG-nitro-L-argin-
in’in intravendz yolla uygulanmasindan sonra por-
tal basingta azalma olmaksizin portosistemik sant
akimimin azaldig tespit edilmis ve bu olay NO’in
splanknik dolagimin kollateralizasyonunu regiile
edebilecegi seklinde yorumlanmustir (17).

Midgley ciddi hepatik yetmezligi ve hipotan-
siyonu olan bir hastaya metilen mavisinin IV en-
jeksiyonu ile sistemik kan basincimi 60 dakika
siiresince arttirdi. insanda yapilan bu klinik ¢alis-
mada Malsidomine’ni NO dondrii olarak tek doz
uygulayarak portal vendz basingta anlamli ve
stirekli bir diisme sagladilar (18). Bu ¢aligma endo-
toksinin iNOS’u indiiklemesine bagli olarak
sirozun hiperdinamik dongiisiiniin bloke edilmesi
ile asit, 6dem, hepatorenal sendrom gibi komp-
likasyonlarin gelismesini Onleyebilecegini gdster-
mektedir.

Multiorgan yetmezliginin belirlendigi durum-
larda hastalar sik olarak bilirubin yiiksekligi ve
serum albumin seviyesinin azalmas1 gibi hepatosel-
liller disfonksiyon gosterirler. Mekanizmanin tam
olarak acikliga kavusmamasina ragmen hepatosit
disfonksiyonuna makrofajlar veya Kupffer
hiicreleri tarafindan saliman bir mediatér olan
sitokinin’in neden oldugu One siiriilmistiir (19).
NO burada sanki diizenleyici bir mediator gibi islev
goriir (20). Hepatositler iNOS igerirler ve endo-
toksin ve sitokin stimulasyonundan sonra fazla
miktarlarda NO fiiretirler. In vitro modellerde NO’in
sitokinle iligkili iiretimi, ¢oziilebilir guanil siklazi
stimiile eder ve cGMP nin ekstraselliiler seviyeleri-
ni yiikseltir. izole edilmis sican hepatositlerde NO
sentezi, cGMP’dan bagimsiz olarak total protein
sentezi lizerine azaltic1 bir etki yapar (19).

NO pekcok mitokondrial elektron transport en-
zimlerinin aktivitesini inhibe eder (2). Buna ek
olarak hepatositlerden olan NO f{iretimi gliseralde-
hit-3 fosfat dehidrogenaz enzim aktivitesini azaltir.
NO’in potansiyel hepatosit koruyucu veya hepato-
toksik etkileri yeni agiklanmistir. Endotoksin ile in-
vivo olarak gelistirilen hepatosit hasarinda NO sen-
tezinin inhibisyonunun hepatotoksisiteyi arttirdigi
gosterilmistir (1). Bu olusumda serbest oksijen ra-
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dikalleri rol oynar. Oysa Kuo ve ark. ise sitokin
aracili NO sentezinin inhibisyonunun hepatositler-
de depolanmis olan glutatyonu azaltmasi sonucu
esas serbest oksijen radikal detoksifikasyon siste-
minin etkisiz hale geldigini gostermislerdir (21). L-
argininin ratlarda karaciger iskemi-reperfiizyon
modelinde, lipid peroksidasyonunu 6nledigi, sito-
protektif etki ile karaciger doku hasarini azalttig1
gosterilmigtir (22). Yapilan deneysel caligmalar
gostermistir ki hepatosit NO {iretimi, ilag tok-
sisitesinde ve karaciger allogreft reddinde, iskemi-
reperflizyon hasarinda oldugu {izere serbest
radikallere kars1 karacigeri koruyucu olabilir.

Pankreasta NO i¢in ilave fonksiyonlar da
kesfedilmistir. Kopeklerde NO inhibisyonu noéral
yollar aracilig ile oddi sfinkterinin bazal myojenik
fonksiyonunu diizenler (8). Yakin zamanda bu bu-
luglar insanlarda yapilan ERCP ile ikiye katlan-
mistir. Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda Tipl
diabetes mellitus’da pankreatik adaciklarda NO’in
toksik etkilerini gdstermistir (1). Diisiik doz strep-
tozosin ve NO inhibitorleriyla yapilan fare deney-
lerinde hiperglisemi biiyiik Olgiide azaltilmigtir
(23). Bundan bagka iNOS inhibisyonu diabetes
mellitus’da hiperglisemik atak sikligin1 azaltmigtr.
Pankreas adacik hiicrelerinde NO’in konsantras-
yonuna bagli olarak hiicre lizisinin goriildiigii tespit
edilmistir (24). Deneysel ve klinik arastirmalara
gore insiilin ¢alismalart ile ilgili interlokin-1
supresyonu NO’e bagimli insiilinin iiretimi ile ilgi-
lidir (23). Bugiinki bilgilere gore diisiik seviyedeki
NO, adacik hiicrelerinde insiilin iiretimini regiile
ederken yiiksek seviyeleri toksik etki gdsterir.

Sonug olarak NO, kardiovaskiiler, pulmoner,
gastrointestinal, hepatobiliyer, immiin ve santral
sinir sisteminde bir¢ok biyolojik fonksiyonlarda rol
oynayan Onemli bir mediatérdii. NO formas-
yonunun selektif olarak inhibe edilmesi istenen du-
rumlar ve NO salintminin artmasinin faydali
oldugu durumlar vardir. Viicuttaki NO eksojen NO
kaynaklari verilerek arttirilabilir. Endojen NO sal-
gisini arttirmadaki diger bir yaklagim daha fazla
substrat veya kofaktér saglamaktir. Tedavi yak-
lagimindaki temel hedef, kronik lokal patolojik du-
rumlarda iNOS salgisini azaltmak, sistemik diizey-
de cNOS izoformunun fonksiyonunun devamini
saglamak olmalidir. Bu yiizden lokalizasyona spe-
sifik inhibisyon yapilmalidir. NO donorleri ile bir-
likte iNOS’a spesifik inhibitér kullanimi bir tedavi
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yaklasimi olabilir. Bu derleme, NO’in GIS’de
onemli fizyolojik ve patofizyolojik etkilerinin
oldugunu cerrahlara tanistirmak icin bir girisimdir.
GIS’de normal hemostazda ve patolojik durumlar-
da NO’in fonksiyonlarina ait artmis bilgiler, bilim
adamlarina yeni farmokolojik tedavileri kullanmay1
ve bu hastaliklarin nedenlerini daha iyi anlamay1
miimkiin kilacaktir.
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