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Ozet Summary

Nitrik oksit (NO) sinyal molekuli olarak viicuttakiim
dokularda bulunan bir serbest radikal gaz molekilidgir

cok inflamatuar hasta@lin patogenezinde rol aliyor gibi go-

zukmektedir. NO'nun inflamasyondaki roli fizyolaijn er
fazla calgilan ancak halen tagmali olan konularindan birid
NO’in guglil anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldtunt
gosteen bir ¢ok rapor vardir, oysa bir cok gate NO'in
inflamasyonu artirabildini gostermektedir. Hepatit B ve
virsleri akut ve siklikla kronik karager hastafiina nede
olurlar. NO'in karaggerde bir ¢ok tkisi ve hiicresel kayrgs
vardir ve hepatosit hasarinda araci olabilir. Faktrattrd
NO’in karacger hiicre hasarinin birincil bir aracisi mi yc
hasar verici uyariya kar gicli bir koruyucu mekanizma
oldugu konusunda celkiler vardir.
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As a signaling molecule in every tissue in the bdt
appears to play a central role in thathmpgenesis of ma
inflammatory disorders. The role of NO in inflammoa
represents one of the most studied yet controversiglestlr
physiology. There are many reports have demonstrdia
NO possesses potent aimtflammatory properties, wherea
number of studies suggest that NO may promote nmfia-
tion. Hepatitis B and C viruses cause acute and ofteond
liver disease.Nitric oxide has many actions and cell
sources in liver and may mediate hepatocyte injBut, ir
literature, there is confusing evidence that N@itker a pir
mary mediator of liver cell injury or a potent pzotive
mechanism against injurious stimuli.
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Insan viicudundaki her organ uygun bir doku larda artmaktadir. Ancak bir cok dokuda yapilan ve
perfuzyonuna ihtiya¢c duyar ve fonksiyonlari bu kompleks bir metabolizmasi olan bu molekillerin
perfizyonun uygun bigekilde idamesine Ighdir. Olctlmesinin klinik acidan yararl@i halen netlik
Damar endotelinin bir ¢cok vazoaktif madde salgi- kazanmansiir.
ladiginin te.spiti konuya yenisiklar tutmaktadir. Gastroenterolojide Nitrit ve Nitratin Yeri
Bu vazoaktif maddeler genel damar tonusunu ya da

. N . Sebzeler, 6zellikle de pancar, kereviz, ispanak
kan basincini etkilemeden bolgesel ya da lokalize . .
. . ve marul gibi cok yaprakli sebzeler nitratlar agisi
seviyede cevresel damarlar etkileyerek kan akimi- . .
. - o dan zengindirler. Gastroenterolojik rahatgeli
nin yeniden dizenlenmesinigtamaktadir. Dgal . . .
) o o " olan hastalar kismen daha az sebze iceren diyetleri
bir vazodilator olan nitrik oksitin (NO) damarlar . . .
tercih etmektedirler. Béylece bu hastalarda yapilan

Uizerinde ciddi etkileri vardir. Ancak nitrik oksiti . . L o
. . L . . plazma veya idrar nitrat seviyesi 6lgimleri diyétse
hiicre metabolizmasi uzerindeki gerek direk gerek-; " . . .
faktorlerden daha az etkilengnblmakta ve testle-

se indirek etkileri konusunda bilinenler oldukca rin gavenilirligi artmaktadir. NO ve der serbest

azdir. Ceitli viicut sivilarinda nitrik oksit metabo- radikallerin sekretuvar diyaredeki gercek roli ha-

Il;izrrgfsI('jnsltnerSgnokljjlrjtli?;ink;kma;j:;er?(:]li?c?i/tls\glr;tlyl len argtirlmaktadir (1).Inflamatuvar barsak has-
9 9 taliginda, baka bir inflamatuvar hastagh bulun-

seviyelerinin 6lclilimesine yonelik bilgiler son yil- mayan hastalarinkine gore yajadort katlik bir
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idrar nitrat/kreatinin orani vardir (2). Bununla-be
raber, bgka aratirmacilar ortalama serum nitrat
konsantrasyonlarini, Ulseratif kolitli ve Crohn has
talikli hastalarla ggikli kontrol vakalari arasinda
belirgin seviyede saptamagtar ancak, aktif hasta-
g1 bulunan hastalarda inaktif hasgaliolanlara
gore daha yuksek seviyeler bulugdau goster-
miglerdir (3). Toplam nitrit+nitrat (NOx) konsant-
rasyonlari belirgin derecede argmolan Ulseratif
kolit hastalarinin medikal ya da cerrahi tedavileri
nin dezistirilmesi gerektgi ileri strdlmektedir (4).

Fatih Yiksel $IKSAL

mide sivilarinda nitrit konsantrasyonlarinin ytksek
oldugu bulunmytur (13). Bu hastalarda hafifce
yukselmi olan mide pH’si nitritin stabilitesini arti-
rabilmektedir. &izdaki bakteriyel flora tarafindan
nitrattan nitrit dretilmesi kor@a Candida gibi pato-
jenlerden korumaktadir (14). NO barsak motilitesi,
sekresyonu ve ger fonksiyonlari tUzerinde 6énemli
roller oynayabilir (15).Infantlardaki pilor stenozu
néronal NOS geni polimorfizmi ile gkilidir. Yine,
Hirshprung hastatinda intestinal sinir lifleri igin-
deki néronal NOS azalgtir (16). Caitli ¢calisma-

Medikal tedaviye cevap vererek diizelme gosterenlarda NO'in pankreasin hem endokrin hem de

Ulseratif kolitli hastalarin idrar nitrat seviyeilede
dists saptanmgtir (5). Lenfositik koliti ve kola-

jendz koliti olan kiicuk bir hasta grubunda da plaz-
ma NOx seviyeleri belirgin derecede yiksek bu-

lunmustur. Ayni hasta grubunda kolonoskopi sira-

sinda mukozal ylzeye yakin kisimlardan toplanan

kolon 6rneklerindeki NO seviyeleri de kontrol vaka-

larindan toplanan orneklere kiyasla daha yiksekFarkhilk derecesi

konsantrasyonlarda ol¢ulmtir (6).

Bu gibi durumlarda NO yapiminin agnin
baska kanitlari da vardir. Biyopsi drneklerinden
hazirlanan kolon mukoza kulturlerinde, normal
kontrol vakalarina kiyasla aktif Crohn Hagtali
yada Ulseratif koliti bulunan hastalardan hazinena
orneklerde nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesini
4-10 kat daha fazla olgu ve nitrit yapiminin da 4-8
kat artmg oldugu saptanmtir. Metilprednizolon ya
da ketotifen varfiinda hazirlanan kuilttrlerde ise
Olciim deerleri daha d§ilk seviyelerde kalngir

egzokrin sekres-yonlari icinde bulurgdu saptan-
mistir (17).

Hepatolojide Nitrit ve Nitratin Yeri

Karaciger Sirozunda Nitrit ve Nitrat

Sirotik hastalarda hem nefes NO hem de serum
NOx seviyeleri kontrol vakalarina gore yuksektir.
ortalama NO icin 252
nL/dk/m’ye kasilik 75 nL/dk/nf, ortalama NOx
icin ise 48umol/L’e karilik 3 umol/L'dir ve deser-
ler birbiriyle paralel dgildir (18). Karacger siro-
zunda oksidatif stresin biyolojik gostergeleri alar
NOx ve myeloperoksidaz seviyelerini inceleyen bir
calsmada hem NOx hem de myelo-peroksidaz se-
viyeleri yiksek bulunmgiur. Calsmaya 40 adet
sirozlu hasta (32 alkolik, 6 viral, 1 hematokro-
matozis ve listozomiyazis) ve 20 ghkli kontrol
vakas! alinmy. Saglikli kontrol vakalarinda ve
sirotik hastalarda sirasiyla myelope-roksidaz seviy

(7,8). NO sentezinin indirek bir gostergesi olan leri, 249.2107.05 ug/L'ye kami 348.4@:194.12

mukozal L-sitrullin seviyeleri de aktif hast&liolan

hastalarda daha yiiksek seviyelerdedir (9). Bir NOS

inhibitéri.  olan L-NAME (N-omega-nitro-L-
arginine methyl ester)’nin topikal uygulamasi it r

modelinde kolonik inflamasyonun azalmasi, NO

sentezinin bu hastalikta inflamasyonlgkili oldu-
gunu digundurmektedir (10).
Sicanlarda, oral arginin degidle barsaklardan

diger organlara bakteriyel translokasyonun azaliyor

olmasli, kongin barsak yoluyla giren patojenlere

karsi savunmasinda NO sentezinin énemli bir roli

oldugunu digundurmektedir (11). Gastrointestinal

Mg/L; nitrit seviyeleri, 4.4320.38 uM’'e karsl
8.38t3.62 uM; nitrat seviyeleri ise 6.22.9 uM’e
kargl 12.12:7.7 uM olarak 6lcilmig ve her bir fark
anlamli  bulunmsgtur. Ayrica, myeloperoksidaz
seviyeleri ile nitrit ve nitrat seviyeleri arasinpazi-

tif korelasyon saptanstir. Sonucta bu bulgularin,
NO sentezi ile stellat hiicre kaynakh fibrogenezis
arasinda bir itki olabilecgini gésteriyor olabilece-

gi yorumu yapilmgtir (19).

On wyil kadar ©nce, periferik arteriyel
vazodilatasyonun sirozlu hastalardaki asitsotu

hastaliklarda barsaklarda yapilan NO'in koruyucu munun patofizyolojisinde 6nemli olgu gorgt

etkileri potansiyel zararli etkilerini de berabeign
getirmektedir (12). Kronik atrofik gastritli hasaain
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ortaya atilmgtir. Ayni zamanda, nitrik oksitin
vaskiler tonusin dizenlenmesinde dnemli rollere
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sahip olan potent bir vazodilatér ofglubulunmuy Karacger sirozlu hastalarda bébrek fonksiyon-
ve NO'in sirozlu hastalarda gorilen hiperdinamik lari ve Child-Pugh skoru NOx seviyeleri tizerinde
sirkUlatuvar durumdan sorumlu olabilgcedUsl- etkili bagimsiz faktorlerdir. Karager hastafiinin

ndlmistar. Bundan sonra, ¢#li hayvan ve insan ileri asamalarinda bobrek fonksiyonlarinin da bo-
deneyleri ile, sirozda gorulen hemodinamikgide zulmaya bgadigi gbz 6nine alinarak sirotik hasta-

sikliklerde ve asit olgumuna yol acan sodyum ve larda NOx seviyeleri yorumlanirken dikkatli olun-

su retansiyonunda NO’in ¢ok dnemli rolleri oldu- mali ve renal fonksiyonlar mutlaka hesaplanmahdir
gunu gosteren deliller elde edilgtir (20). Sirozlu  (28).

ratlarda ve asiti bulunan insanlarda plazma NOx’'u
da yukselmektedir (21,22). Sirozlu hastalarda bu
yuksels bir cok farkli calgmada gosterilmgi ol-

Intrahepatik vaskiler direng endotelin ve NO
gibi vazokonstriktér ve vazodilatér maddelerin bir-
likte calsmasi ile dizenlenmektedir. Kargerde

makla beraber klinik 6nemi ve sebebi net olarak gjnijzgidal endoteliyal hiicreler ecNOS (endotel
saptanamarstir. Akarsu ve arkadéar (23) tara-  pjcresi nitrik oksit sentetaz) icin 6nemli bir kaya

findan yapilan bir ¢almada sirozlu hastalarda v karacper hasari sirasinda her ne kadar siniizoi-

serum nitrit ve nitrat seviyeleri gkli kontrol 45 anqotel hiicrelerindeki ecNOS mRNA ve protein
vakalarinin serum nitrit ve nitrat seviyelerine seviyelerinde dgisiklik olmazsa da ecNOS fonksi-

gore ar]Iamll derecede ylksek bulugtau (18.8  yohjar ggismekte ve sonugta sirotik kargerde
nmol/ml'e kagilik 2.87 nmol/ml). Ayni cakmada,  gjnij50idal endotel hiicrelerinden NO salinimi azal-

hem kompanse hem de dekompanse kgeasiro-  auiadir. Bu bulgu intrahepatik portal hipertansiyo

zu bulunan hastalarda serum nitrit ve nitrat seviye nun ve endotelyumu etkileyen gg hastaliklarin

leri ile sistolik, diyastolik ve ortalama kan bagn patogenezinde nemli olabilir (29).
lar arasinda anlamli korelasyon saptagimi Bir

baska calsmada 50 adet sirozlu hastanin serum ve Hepatoseliiler Karsinomada Nitrit ve Nitrat
asit sivisindaki nitrat seviyelerinin o6lctlerek 10

) ) Vicutta NO, inflamatuar ve mitojenik uyarila-
salikh kontrol ile kiyaslandil bir calsmada se-

) : _ S ra bir cevap olarak uretilir ve karsinogenezde rol
I‘L.J.m nitrat seviyeleri kontrollere goraikar olare_lk oynayabilir. Ancak, hepatit C virtis kaynakli hepa-
yuk.sek. _bulunm_stur. A_yrlca spontan baktenyel_ toseluler karsinomanin ggiininde NO'in rolii net
peritoniti olan sirotiklerin hem serum hem de asit degildir. Yapilan bir calsmada kronik hepatit C'l

mayi nitrat.seyiyeleri spontan bakteriyel peritonit 20 hasta, karagér sirozlu 30 hasta, hepatoseliller
olmayan sirotiklere gére daha yiksek olarak ol- karsinomali 22 hasta ve 8gh&li kontrol vaka-

gu:m_us'Fur. A_S!t' Iolan S|rot_|klglr<<|je ser"umdnl':]rat S_ev" sinda plazma nitrit ve nitrat seviyeleri dlcUlgtiir.
yledetlnlr;:),_sg_tllorlza)égn sg'@ﬁ_;f gtorle da a“)e.l.trs Kronik hepatit C’li hastalarin plazma nitrit ve
OlALEU DICITIMEKISTIT. SIrotix hastalarda goruien i, o, seviyeleri (32.88.94 pmol/L) salikh

anemi ile serum nitrat seviyeleri arasindgkili .
saptanmazken, Child-Pugh B ve C skoruna Sahipkontrol vakalarinin dgerlerinden (35.515.12

olan sirotiklerin serum nitrat seviyeleri Child-Rug HMol/L) istatistiksel olarak farkii bulunmastr.

A sinifindaki sirotiklere goresikar olarak yiksek Y/Ne. kronik hepatit C hastalarinda alfa interferon
bulunmutur. Bu bulgulara gére sirotik hastalarda tedavisi alanlarin plqzma nltrl't ve nitrat seviyele
artms olan NO yapimi karager hasarinin derecesi (31.6t10.55 pmol/L) ile tedavi almayanlarin de-
ve birlikte spontan bakteriyel peritonit bulunup-bu gerleri (33.6¢7.51 pmol/L) arasinda da anlamli
lunmamasiyla ikkili oldugu ileri strtlmigtiir (24). fark bulunamamgtir. Sirotik hastalarin plazma
idrar ve serumdaki nitrat konsantrasyonlari hastali-nitrit ve nitrat seviyeleri (42.3626.86 pmol/L)
gin ilerleyisi ile ili skilidir (25). Bu artg, daha énce-  kronik hepatit C'li hastalarinkine gdre anlamii
leri savunulan endotoksinin hepatik vegafi ~ derecede ylksek bulungjuancak sirozun sebebi

makrofajlar izerine etkisi sonucu ofdugoriginin  ile sonuglar arasinda gki bulunamamtir. Hepa-
aksine bobrek fonksiyonlarindaki bozulma ile alaka- toselller karsinomali hastalarin plazma nitrit ve
hdir (22,26,27). nitrat seviyeleri ise (49#19.11 pmol/L) sirotik
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hastalarinkinden de vyiksek olarak saptanmi bir transplantasyondan sonra tekrar normal seviye-
plazma NOx seviyeleri ile serum alanin ami- lere doner. Karager transplantasyonu sonrasinda
notransferaz seviyeleri arasinda ise herhangi bimrejeksiyon gelien vakalarda plazma NOXx seviyele-
iliski saptanmamgtir. Oysa, plazma nitrit ve nitrat ri yikselmektedir (33). Bu vakalarda bazgdder
seviyeleri ile serum alkalen fosfataz, bilirubin ve caksmakla birlikte en yiksek seviyeler Grade 2 ve
gama glutamil transferaz seviyeleri arasinda doziti 3 rejeksiyonlarda gortlmektedir. Plazma nitrat
bir iliski saptanmytir (30). Bu bulgular karager seviyesi orta ve ciddi rejeksiyonda yukselmekte
parankim hasarinin NO yapimi ilesKili oldugunu ancak hafif rejeksiyonda gsmemektedir. Orta-
distndurmektedir. lama d&erler ciddi rejeksiyon grubunda 50

Plazma endotelin ve NOx seviyeleri hepa- Hmol/L, hafif rejeksiyon grubunda ise 20mol/L
toseliiler karsinomali hastalarda da yiiksektir. Ol-olarak belirlenmitir. Glukokortikoidlerle yapilan
ciilen dgerler, timér capi ile dgudan ilikilidir basarili bir anti-rejeksiyon tedavisinden sonra de-
ve kanserin siroz yerine kronik viral hepatit zemi- gerler normal sinirlara donmektedir (34). Plazma
ninde gelitizi hastalarda daha yiiksektir (31). nitratindaki  hafif  ylkselmeler  postoperatif
Notas ve arkadéar (32) 18 viral kokenli hepa- periyoddaki bircok hastada gortulmektedir ve muh-
toseliller karsinomali (HCC) hastanin (6 Okudatemelen gegici olarak yetersiz bir anti-rejeksiyon
evre |, 6 Okuda evre Il ve 6 Okuda evre lll), tedavisine bgidir. Ancak, ratlarda parsiyel
endotelin-1 ve NOx seviyelerini 22 viral sirozlu hepatektomiden sonra NO sentezindes axéiptan-
hasta (14 dekompanse ve 8 kompanse) vgliksa  maktadir. Bu nedenle transplantasyondan sonra

kontrol vakasi ile karlastirmislar. Viral kokenli ~ gorulen yukselmeler —hasara ar olusan
HCC'li hastalar en yilksek endotelin-1 ve NOx nhonspesifik bir cevap da olabilir (35).
seviyelerine (13.240.82 pg/ml ve 112.2818.56 Ratlarda kalp transplantasyonundan sonra id-

pmol/L) sahip iken bu deerler kompanse siroz rar Na atiliminda sekiz katlk bir artolmaktadir.
hastalarinda (9.40.50 pg/ml ve 542.36 umol/L), Oysa deksametazon ile tedavi edilen hayvanlarda
dekompanse siroz hastalarinda (2%32 pg/ml ve  bu arts daha az olmakta ve normal kontrol vakala-
90.20t11.23 pmol/L) ve sa&likli kontrol vaka- ~ rnin ancak 2-3 kati kadar atéra rastianmaktadir
larinda (8.840.61 pg/ml ve 51.1#6.18 pmol/L) (36). Bu artglar muhtemelen myokarddaki uyarila-
daha dguk seviyelerde olculmdiir. Okuda evre  Dilir-nitrik oksit sentetaz'in (iNOS) ve makrofaj-

Il hastalarinda evre | ve Il hastalarina, sirotik lardaki NOS aktivitesinin ami ile olmaktadr.
hastalara ve ikl kontrol vakalarina gore Insanlarda da kalp transplantasyonundan sonra
belirgin olarak daha yiiksek endotelin-1 ve NOx rejeksiyon olmasi durumunda idrar nitrat seviyeleri
seviyeleri saptanmtir. Evre Il HCC hastalari YUkseélmektedir. Ortalama gerler, rejeksiyon
dizer hasta gruplarina kiyasla daha yiksekDbelirtisi bulunmayan 86 kalp transplantasyonu
NOx/endotelin-1 oranina sahiptir. Ayrica viriis hastasinda 10@mol/mmol kreatinin iken, rejeksi-
kaynakli HCC hastalari sirotik hastalara gére dahayon gelsen hastalarda bu ger 128 pmol/mmol

yilksek endotelin seviyelerine sahiptir. En yiiksek kreatinin olarak ol¢tlmgiur. Ancak, bu dgerlerin
endotelin-1 seviyesi ise Okuda evre lIl hastalaind hem vakalar arasinda hem de her bir vakanin kendi

gorulmastir. icinde farkhliklar gosteriyor olmasi nedeniyle
rejeksiyonun tanisinda kullanimi zordur. Yine de,
Transplantasyon ve Rejeksiyonda serum NOx dgerlerinin rejeksiyonun ciddiyeti ile
Nitrit ve Nitrat korelasyon gdstergini saptayan bazi aggrmaci-

NO, karacgerin bir cok hiicresinde uretilir ve lar tarafindan 20umol/L'nin Gzerindeki plazma
mikroorganizmalar, parazitler ve timor hiicrelerine Nitrat degerleri Grade 2 rejeksiyonun bir gostergesi
karsi savunma mekanizmalari icinde biikiticil  olarak kabul edilmtir (37).
elci” olarak gérev alir. Hepatopulmoner sendromiu Ratlarda, deneysel ince barsak rejeksiyonunda
hastalarda nefes NO seviyeleri yikselir veaog da serum NOXx seviyelerinin yiikseldsaptanmy-
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tir. Anti-rejeksiyon tedavisinin genmasindan
hemen sonra gerler hizla démeye balamakta-
dir. Renal transplantasyonda, dipstik metoduyla
bakilan idrar nitriti bakteritrinin tespitinde gzl

bir yontem olarak kabul edilmemektedir.

Kronik Hepatitte Nitrit ve Nitrat

Hepatitli hastalarda, TNF ve IL-6 gibi sito-
kinlerin dolgimdaki seviyeleri artmaktadir. Ka-
racigerin inflamasyonu sirasinda bir¢ok sitokinin
ekspresyonunun arini gosteren ¢cok sayida ca-
lisma vardir (38). Literatlrde, hepatositlerin TNF,
IL-1, IFNy ve IL-6 gibi bir ¢cok sitokine maruz kal-
diktan sonra artmiiNOS ekspresyonu gosteghi
saptamy olan calgma vardir. Kronik hepatik
inflamasyonda artmINO yapimi ve yiiksek plazma
nitrit ve nitrat seviyelerinin bulunmasi inflamatua
uyariya kagi karacgerin savunma cevabi icinde
NO’in de rol aldgini disindirmektedir (39).

Bununla beraber, literatiirde yer alagitieca-
lismalarda kronik hepatitte nitrit ve nitrat seviyele-
rinin yukselip yikselmedi sorusuna farkli cevap-
lar verilmektedir. Bazi ¢calmalarda kontrol vaka-
larina kiyasla yuksek seviyeler elde edilirkeng-ba
ka calgmalarda diiik ya da normal seviyeler 6l-
culmdiitar.

Moriyama ve arkaddari (40) kronik hepatitte
normal serum nitrit ve nitrat seviyeleri olcihér-
dir. Ancak ilgin¢ olarak, bu c¢almada nitrit ve
nitrat seviyeleri kronik hepatit zemininde hepa-
toselller karsinoma ge#n hastalarda oldukca
yluksek oOlculurken, kara@ér sirozu zemininde
hepatoseliller karsinoma geliis olan vakalarda
daha dgik dezerlere ulallmistir.

Buna benzer sonuglar Mihm ve arkslda
(41) tarafindan da elde edilgtir. Bu argtirmacilar
kronik hepatit C hastalarinda iINOS ekspresyonunu
artmg olarak bulmalarina kam plazma nitrit ve
nitrat seviyelerinin bunagkk etmedgini saptamy-
lardir. Ne INOS ekspresyonu ne de HCV RNA
seviyesi hepatik inflamatuar aktivite ile shili
bulunmytur. Calgmaya vaka dizeyinde bakildi-
ginda bazi kronik hepatit C hastalarininglgd
kontrol vakalarina gore oldukca yuksek plazma
nitrit ve nitrat seviyelerine, bazilarinin ise n@m
seviyelere sahip oldgw gorulmektedir. Vakalar
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arasinda gorilen bu farkfiln sebebi kesin olarak
bilinmemektedir. Bu durumun muhtemel acikla-
masi inflamasyon ve fibrozis dereceleri arasindaki
farkhligin serum nitrit ve nitrat seviyelerini farkli
etkileyebilecgi seklinde yapilabilir. Yine, kronik
hepatitin farkli etiyolojileri de bu durumu etkiley
bilir. Zira, 6zellikle kronik hepatit C hastalariad
yuksek iNOS ekspresyonunun bulugdaou goéste-
ren calsmalar vardir. Ortalama serum NOx kon-
santrasyonlari, 24 kronik hepatit C hastasinda 63
umol/L olarak odlgulurken, b&a karacger hasta-
liklar olan 8 hastada 33mol/L ve normal kontrol
vakalarinda ise 2Emol/L olarak saptanngtir. Bu
vakalarin biyopsi materyallerinde de iINOS RNA
transkriptlerinde argl saptanmtir. Bu degisiklik-
lerin dggrudan d@ruya virts tarafindan mi yoksa
interferon-gama (IFNJ tarafindan mi olgturul-
dugu hentiz aciklik kazanmagtr (41).

HAI skorlari 6-8, fibrozis skorlari 1-3 ve ALT
seviyeleri 65-80 IU/L arasinda gigmekte olan
kronik viral hepatitli 21 hastanin (8 hepatit B, 13
hepatit C) serum nitrit ve nitrat seviyelerinin 10
adet sghkh kontrol vakasi ile kanlastirildigi bir
calismada kronik hepatit vakalarinin ortalama se-
rum nitrit/nitrat  konsantrasyonlarr  726.91
umol/L, kontrol vakalarininki ise 294@.6 umol/L
olarak 6lctlmig ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunarak NO yapiminin bir gostergesi
olarak serum nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinin
kronik viral hepatit vakalarinda yiksek bulunabile-
cegi yorumu yapilmgtir (42).

Tankurt ve arkadgarinin (42) bulgularina pa-
ralel olarak, Sakai ve arkadari (43) da plazma
NOx konsantrasyonlarinin kronik karger hasta-
liklarinda ve HCV enfeksiyonunda yukselii
bulmwlardir. Sakai ve arkagkri ayrica asemp-
tomatik HCV talyicilarinda da NOx konsantras-
yonlarinin sglikli kontrol vakalarina gore yiksek
oldugunu saptamglardir. Bu durum Mihm ve arka-
daglarinin (41) INOS mRNA ekspresyonu ve HCV
viral yuki ile hepatik inflamatuar aktivite arasand
iliski olmadgi yonundeki bulgular ile de destek-
lenmektedir.

Bunun tersine g¢itli sebepler nedeniyle ofu
mus kronik hepatitlerde serum nitrit seviyelerinin
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kontrol vakalarininkinden @tk oOlculdiglu cals-
malar da vardir (44).

Monoviral kronik hepatitlerde idrar nitrit ve

nitrat seviyelerini kagnlastiran bir calgmada kro-

nik hepatit C ve D'deki seviyelerin kronik hepatit
B ve ardindan hepatit A'daki gerlerden daha

yuksek oldgunu saptamglardir (45).

Garcia-Monzon ve arkadari (46)

hepatoselller proteinlerin nitrik oksit aracilikh
nitrasyonunu incelerglier ve hepatoseliler NO

yapiminin kronik viral hepatitin histolojikgali g
ile iligkili oldugu sonucuna varglardir. Bu da

NQ’in kronik viral hepatitin patogenezinde énemli

mekanizmalarda rol algini disindirmektedir.

Mihm ve arkadglarinin bulgularinin tersine hepatit g
B virlisiiniin insan hepatositlerinde NO yapimini

artirdgina iliskin yayinlar da bulunmaktadir (47).

Alkolik hepatit bulgulari olan ve olmayan al- o
kolikler arasinda monositlerin NO yapimi arasinda

ciddi farklar vardir. Alkolik hepatiti olmayan alko
liklerin nitrit seviyeleri sglikli kontrol vakalari ile

yakin seviyelerde iken, hepatit bulgulari olan alko
liklerde belirgin derecede yiksek sonuclar elde
edilmektedir. Alkolik hepatitli hastalarda bir NOS 11.
inhibitéri olan ve NO yapimini azaltan L-N-
monometil-arginin yapiminin inhibisyonu s6z ko-
nusudur. Bu sonuglar, monositlerden kaynaklanan,,
NO’in alkolik karacger hastaliklarinin 6zellikle de
alkolik hepatitin patogenezinde 6nemli rolleri ol-

dugunu digundurmektedir (48).

Sonug

Nitrik oksit metabolizmasinin son drunleri o-
lan ve bu nedenle objektif bir gbsterge olarak kul-

lanilabilen serum nitrit ve nitrat élctimleri bir kco
farkl klinik durumda oldgu gibi gastroenteroloji

alaninda da agariimistir. Ancak, benzer veya ayni

klinik durumda farkli argtirmacilar tarafindan
farkll sonuclar elde edilmiolmasi bu konudaki
yorum gucligina artirmaktadir.
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