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Ozet

Summary

Nitrik oksit (NO), zehirli serbest radikal bir gazdir.
Organizmanin bir ¢ok iglevinde ve bir¢ok hastalik durumunda
rol al. Hemen hemen her hiicre tarafindan iiretilir ve her
hiicre tizerine etkinlik gosterir. Bu nedenle, NO genel aract bir
molekiildiir.

Diger serbest oksijen radikalleri her konsantrasyonda
zararll iken, NO diisiik konsantrasyonlarda kan basinct ve
sindirim sisteminin diizenlenmesinden konak savunmasi ve
ozgiil olmayan immiiniteye kadar bir ¢ok énemli fizyolojik
olaylarin diizenlenmesinde rol oynar. Ancak, uygunsuz yerde
ve asirt miktarda iiretildiginde, bir ¢ok patolojik durumun or-
taya ¢itkmasina neden olur.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, Nitrik oksit sentaz,
NO, NOS
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Nitric oxide (NO) is a poisonous free radical gas. It plays
a role in many functions of human organism, and in many dis-
eases. NO is produced by almost every cell and has effects on
different cells. Therefore, it acts as a general transmitter.

While the other free oxygen-radicals are harmful in every
concentration, low levels of NO plays regulatory role in many
physiological processes such as blood pressure, gastrointesti-
nal system functions, host defence, and nonspesific immunity.
However, NO causes many pathological conditions when it is
produced at inappropriately localizations and in high quantity.

Key Words: Nitric oxide, Nitric oxide synthase,
NO, NOS
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Kiiciik molekiil agirlikli ve heterodiatomik
molekiillii, zehirli bir gaz olan NO, daha &nce en-
dotel kaynakli gevseme faktorii olarak bildirilen
maddenin NO oldugunun gosterilmesiyle bilimsel
calismalarin odagi haline geldi. Bu sekilde
baglayan NO ile ilgili aragtirmalarda 1991'den son-
ra asir1 derecede artis oldu. Bu ¢alismalar sonucun-
da, fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii hakkin-
da daha fazla bilgi edinilen NO, 1992 yilinda yilin
molekiilii se¢ildi (1-3).

Lipid ve suda ¢oziinen serbest radikal bir gaz
olan NO, NO, gibi diger radikaller, NO,™ gibi orta
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derecede stabil anyonlar, NO; gibi dayanikli an-
yonlarin yaninda, N,O; gibi dayaniksiz oksitler ve
ONOO~ gibi dayaniksiz peroksitler olusturur.
Diisiik pH'da biriken nitrit (NO,") proton kazanarak
nitrdoz aside ve daha sonra dismutasyonla NO'e
doniisiir. NO thiollerle reaksiyona girerek RSNO
gibi depo formlar olusturur. Bu depo formlarin bir
elektron kaybetmesiyle stlfhidrifilik reaktanlar,
nitrosonium olusur (NO*). Bu formlarin bir ¢ogu
biyolojik olarak bir kag¢ saniye gibi kisa bir siirede
olusmaktadir (4,5).

Sentez ve Inhibisyon

Paramanyetik serbest bir radikal olan NO, nit-
rik oksit sentaz (NOS) denilen enzim ailesi tarafin-
dan, bir aminoasit olan L-arginin'in terminal guani-
din grubunun NO'e ¢evrilmesiyle iiretilir (L-
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arginin—>NO+L-sitrulin). Bu olusum esnasinda
molekiiler oksijen ile, kofaktor olarak, nikotinamid
adenin diniikleotid, (NADPH), flavin adenin diniik-
leotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN) ve
tetrahidrobiyopterin (BH,)'e ihtiya¢ vardir. Bu se-
kilde iiretilen ve islevini yerine getiren NO, hizla
hemoglobin, metilen mavisi ve siiperoksit anyonu
tarafindan nétralize edilir veya 10 saniye icinde
nitrat veya nitritlere donistiiriiliir (6-8).

NOS, fizikokimyasal ve kinetik 6zelliklerine
gore iki gruba (konstitutif ve indiiklenebilir) ayrilir.
NOS'lart sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genler-
den herbiri bir NOS izoformunu olusturur (NOS,,
NOS,, NOS;3) (9-11).

Sirasiyla kromozom 12 ve 16 tarafindan kod-
lanan, NOS,; ve NOS; fizyolojik sartlarda ilgili re-
septorlerin uyarilmasina cevap olarak aktif hale
gegerler. Noronal (nNOS) ve endotelyal (eNOS)
olarak ta bilinen NOS; ve NOS;, aktif hale gelmek
icin Ca*™'a ihtiya¢ duyar ve bu nedenle konstitutif
NOS olarak adlandirilirlar. "Néronlardan ve en-
dotelyal hiicrelerden izole edilen konstitutif NOS'in
sentez siiresi kisa ve tretilen NO miktar1 ¢ok
diisiiktiir. Bunun sebebi, hiicre i¢i iyonize kalsiyum
konsantrasyonu azalmaya basladigi anda enzimin
inaktif duruma gecmesidir (12-14).

Digerlerinin aksine, hiicre i¢inde bulunmayan
NOS,, kromozom 7 tarafindan kodlanir (11,15).
Endotoksin ve/veya degisik sitokinlere cevap
olarak makrofajlar ve diger hiicre tiplerinin uyaril-
masiyla Ca*"'dan bagimsiz olarak salgilanan ve
normal sartlarda gosterilemeyen NOS,'ye indiik-
lenebilen veya uyarilabilen NOS (iNOS) ad1 verilir.
Bu izoforma ayrica immunolojik NOS de de-
nilmektedir. Ozellikle bakteri lipopolisakkaritleri
ve interferon-y (IFNy) ile uyarilan makrofajlar bol
miktarda NO iretirler. Bu sekilde iNOS'le iiretilen
NO sentezi saatlerce hatta giinlerce devam edebilir
(5,13,16). NO'in iiretilmesi i¢in gerekli olan L-
arginin/NO yolu L-NMMA, L-NA, L-NAA, 7-NI,
L-NIO gibi L-arginin analoglar1 ve L-argininin
guanidium kismina benzeyen, bir ¢ok amino asit
bileskesi tarafindan inhibe edilebilir. NOS'i inhibe
eden bir diger madde grubu da glukokortikoid-
lerdir. Tiim izoformlara etki gdsteren bu inhibitor-
lerin izoformlar arasinda, kismen de olsa, bir seci-
cilikleri vardir (13,17,18).
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Fizyolojik ve Fizyopatolojik Etkileri

Temel haberci maddelerden biri olan NO hiicre
membranin1 gegerek demir ve/veya silfiir igeren
proteinlere baglanir (19). Ozellikle néronlarda ve
damar diiz kas hiicre membraninda bulunan guani-
lat siklaz1 aktive eden NO, damar dilatasyonu,
sinirlerden uyar1 gegisi gibi fonksiyonlar1 gercek-
lestirir (20).

NOS; (eNOS) tarafindan sentezlenen endotel
kaynakli NO, bazal vaskiiler toniisiin 6nemli bir be-
lirleyicisidir. Bu sekilde sistemik dolagimi regiile
eden NO, kalp, karaciger, beyin gibi organlarin
lokal dolagimlarinin diizenlenmesine de katkida bu-
lunur (21). NOS; eksikligi hipertansiyona neden
olur. Bu iligki deneysel c¢aligmalarla gdsterilmistir
Gerek NOS inhibitorlerinin kullanildigi, gerekse
NOS; genlerinin inaktive edildigi deneylerde, rat-
larda hipertansiyon gelistirilmistir. Ama ne yazik ki
NOS; lokus'u ile esansiyel hipertansiyon arasinda,
bdyle bir iliskinin gosterildigi genetik linkage ¢alis-
malar1 heniiz yapilmamistir (22-25). Kronik bobrek
yetmezliklerinde dimetilarjinin'in plazma kon-
santrasyonlarin artti1, bunun NOS'in aktivasyo-
nunu inhibe ederek hipertansiyona neden oldugu
tespit edilmistir (18). Endotel kaynakli NO'in
damar biitiinligiiniin korunmasi, 16kositlerin endo-
tel hiicrelerine yapismasimin ve diiz kas hiicre pro-
liferasyonunun 6nlenmesi gibi etkilerinin yaninda
trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme
etkileri de vardir. Bu yiizden kardiyovaskiiler he-
mostazda, kritik rolii olan endotel kaynakli NO'in
aterogenezi inhibe ettigi soylenebilir. NO bu etkisi-
ni, prostasiklinle sinerjist bir etkilesimle saglar
(26,27). Gergekten de hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara igcme ve diabet gibi ateroskleroza zemin
hazirlayan faktorlerin tiimii, anormal endotel fonk-
siyonlar1 ve biyoaktif NO seviyelerinde azalma ile
birliktedir. Bu, molekiiliin gergek eksikligine veya
oksijen derivesi gercek radikallerle reaksiyona gi-
rerek inaktive olmasma baghdir. Bu etkisinden
dolay1 NO'i vaskiiler travma sonrasi, proliferatif ce-
vaplarin inhibe edilmesi, 6zellikle anjiyoplasti son-
ras1 restenozun dnlenmesinde kullanabiliriz.

Trombositler de ayrica NO sentez ederek,
trombosit aktivasyonunun kontroliine katkida bu-
lunurlar (28-31). Bu sekilde, kliniklerde nitrova-
zodilatatorlerin, prostasiklin veya analoglariyla
kombine kullaniminin ¢ok etkili bir antitrombotik
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tedavi saglayabilecegi beklentisi karsimiza ¢ikmak-
tadir.

Sinir sisteminde major izoform olan nNOS
tarafindan sentez edilen ve merkezi ve periferik sinir
sisteminde de aract madde olarak gorev yapan NO,
ndrokimyasal sistemin 6nemli bir parcasidir. NO,
merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, sinirsel ak-
tiviteler, serebral kan akiminin koordinasyonu ve
agrinin  hafifletilmesi gibi bir ¢ok fizyolojik
fonksiyonda aract madde olarak rol alir. Ayrica
hafiza ve 6grenme fonksiyonuyla da ilgili olduguna
dair bir ¢ok delil vardir (32-34). Bunun diginda koku
alma ve gorme islevinde de rol aldigi tespit
edilmistir (35). Endokrin sistem iizerine yapilan bir
¢ok calisma, NO'in hipotalamik-pitiiiter aks'ta hor-
mon salinimini diizenledigini gostermistir. (36).

Gilintimiizde artik, ndrojenik vazodilatasyonun
baz1 formlarina aracilik eden, belirli gastrointesti-
nal ve genitoliriner fonksiyonlar1 diizenleyen ve
onceden nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC)
olarak bilinen, periferik sinir sisteminde yaygin
olarak yerlesmis bazi sinir aglarmin (Nitrerjik sinir-
ler), NO salgiladiklar1 bilinmektedir (36-38). NOS,
gastrointestinal sistemde mezenterik pleksustaki
noronlarda bulunmaktadir (39). NO hayvanlarda
mide i¢i basinca karst mideyi dilate ederek, yeni
duruma uyumu saglamakta ayrica gastrointestinal
sistemin sfinkterlerinde gevsemeye yol acarak, bu
organlarin fizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenme-
sine katkida bulunmaktadir (40). NOS'in pelvik
pleksus, kavernosal sinir, derin kavernosal arter-
lerin adventisyas1 ve penis siniizoidlerinde ytiksek
konsantrasyonlarda oldugu, NO'in penis ereksi-
yonu saglayan dokularda NANC ndérotransmitter
olarak gorev yaptig1 tespit edilmistir. Bu yiizden
erektil impotans tedavisinde NO'in penil ereksiyon
yapic1 etkisinden yararlanilmaktadir. (41,42). Son
caligmalar, serebral kan akimini diizenleyen NO'in
hem endotelyal hiicrelerde, hem de adventisya i¢in-
deki otonomik sinirlerden salgilandigimi goster-
mistir (43).

Sinir sisteminde, nNOS'in yani sira, enfektif ve
toksik etkilere karsi olusan glial aktivasyon duru-
munda olugan iNOS'in {irettigi NO'in enfeksiyon
ajanlarina karsi miicadelede 6nemli bir fizyolojik
rol oynadigi tespit edilmistir. Bu sekilde olusan
NOS aktivasyonuna bagli olarak olusan NO'in ayri-
ca, Parkinson, Alzheimer hastaligi ve multipl
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sklerozun patogenezinde rol oynayabildigi
disiiniilmektedir (44-46). Yine menenjitte artan
NO iiretiminin, bu sekilde noérolojik sekellere katki-
da bulundugu tahmin edilmektedir (47).

Disiik konsantrasyonun aksine, yiiksek kon-
santrasyondaki NO, ndrotoksik bir dongiiyii
baslatir (48,49). Fokal iskemi'de, strok'ta,
Alzheimer ve Huntington gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda, NO'in N-methyl-D-aspartate (NM-
DA) reseptorlerini etkileyerek ortaya ¢ikardigi agirt
miktarda glutamat'in hiicre o6liimiinde etkili
oldugunu gosteren kuvvetli deliller vardir.
NMDA'n aktivasyonu muhtemelen intraselliiler
kalsiyumda artisa neden olmakta, bu da glutamat
norotoksisitesini baglatmaktadir (50). NO, bu tip
norotoksisitenin diginda, merkezi sinir sisteminde
oksijen norotoksisitesi, AIDS demansindaki gibi
bagka tip norotoksisitelere de kismen aracilik ede-
bilmektedir (44,51).

Ayrica, NO'in myelin iireten oligodendrositlere
de direkt toksik etki yaparak, merkezi sinir sistemi-
nin inflamatuar rahatsizliklarinda rol oynadig:
sOylenmektedir. NO'in bu etkilerine karst NOS in-
hibitorlerinin koruyucu etki yaptigi gosterilmistir
(52). Yapilan bir ¢aligmada migrenlilerin NO'e asiri
derecede hassas oldugu gosterilmigtir (53).

iNOS vasitastyla iiretilen makrofaj kaynakli NO
bakteri, parazit ve tiimor hiicreleri iizerine sitotoksik
etki yaparken, DNA ve RNA viriislerinin bazilarinin
yayilmasini 6nler. NO bu etkilerini, bazi enzimlerde-
ki duyarli demir gruplarina baglanarak, ¢cogalmayi
saglayan anahtar metabolik yollarin blokajima yol
acarak ve oksijen ile birlesip, giiclii hiicresel toksin-
ler olan hidroksil radikali ve antioksidanlar1 ortaya
cikararak gosterir. Hiicrelerin dogrudan dldiiriilmesi-
ni saglayan ve intraselliiler viral replikasyonu inhibe
edebilen 6nemli bir araci madde olmasi nedeniyle
NO'i dogrudan birincil savunma sistemi olarak ka-
bul edebiliriz. (54-60). Retikiiloendotelyal sistemle
birlikte dolasimin immiinolojik filtreleri gibi gorev
yapan, karaciger ve akciger hiicrelerinde de, makro-
faj aktivasyonu ve NO sentezi ile dogrudan baglan-
tilt ve kansere kars1 direnci arttiran nonspesifik im-
miin olaylar mevcuttur (8,55).

Degisik otoimmiin bozukluklar {izerine yapilan
arastirmalarda, lupus, romatoid artrit, osteoartrit
gibi vaskiilit ve romatizmal hastaliklarda da, NO'in
asirt miktarda iiretildigi saptanmistir (61-63).
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Sonug¢

Basit bir molekiil olmasina ragmen, genel bir
araci olarak, saglikli organizmanin degisik islev-
lerinde ve bir ¢ok hastalik durumunda karsimiza
¢ikan NO'in biyolojik rolii ve potansiyel tedavi edi-
ci etkileri konusunda arastirilmasi gerecken daha
cok sey vardir. Bu molekiil hakkinda ne kadar bilgi
edinirsek, saglikli ve daha az hastalikli yasamak
konusunda o kadar yol aliriz.
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