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OzZET

Memelilerde barsak motilitesi intrensek ve ekstrensek
néronlar ve sinir liflerinin olusturdugu kompleks bir ag ile diizen-
lenmektedir. Fizyolojik deneylerde kolinerjik ve adrenerjik sinir-
lerin yanisira, desendan gevsemede rol oynadigi distiniilen
non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerin varligi da ortaya
cikarilmigtir. Bu sinirlerin alan stimiilasyonu veya néral reflex
yolaklari araciligiyla uyariimasi kavsak sonrasi diiz kas mem-
branlarinda hiperpolarizasyona (inhibitér kavsak potansiyeli) ve
gevsemeye yol agmaktadir. Ancak inhibitér NANK néronlardan
saliverilen inhibitér nérotransmitterin kimligi heniiz kesin olarak
anlagilamamistir. Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve ade-
nozin trifosfat (ATP) baslica olasi NANK nérotransmitter aday-
laridir. Yakin zamanda cesitli dokularda nitrik oksidin NANK in-
hibitér nérotransmitter roliinli destekleyen bircok kanit elde
edilmistir. Nitrerjik transmisyonla ilgili yapilacak yeni ¢alismalar-
la fizyolojik kontrol mekanizmalari ve patofizyolojik olaylar (-
zerinde yeni goriusgler gelisebilecegi ve yeni terapétik endikas-
yonlar ortaya ¢ikabilecegi diigiiniilmektedir.
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SUMMARY

The motility of the mammalian intestine is regulated by a
complex network of neurones and nerve fibres of both intrinsic
and extrinsic origin. Physiological experiments have established
that in addition to cholinergic and adrenergic nerves, non-adren-
ergic non-cholinergic (NANC) nerves also exist in the gut which
are thought to take part in descending relaxation. Stimulation of
these nerves, either by field stimulation or via neural reflex pa-
thyways, elicits hyperpolarization of postjunctional smooth mus-
cle membranes referred to as inhibitory junction potentials and
relaxation. However, the exact nature of the inhibitory neuro-
transmitter released by inhibitory NANC neurones still remains
controversial, Mainly, vasoactive intestinal polypeptide (VIP) or
adenosine 5-triphosphate (ATP) have been suggested as the
putative NANC neurotransmitter. Recently, many evidence pro-
vided in support of the proposal that nitric oxide is the inhibitory
NANC neurotransmitter in various tissues. Further studies on ni-
trergic transmission will provide new insights into physiological
control mechanisms and pathophysiological control mecha-
nisms and pathophysiological processes and may lead to new
therapeutic developments.
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in vitro deney ortaminda adrenerjik ve kolinerjik
bloke edici ajanlar bulunmasina karsin barsak duvarinda
bazi sinirlerin stimiilasyonu sonucu gevseme yaniti or-
taya ciktigi ilk kez 1960°I yillarda gdézlenmistir (1,2).
Ortaya cikan yanitin bu 6zelliginden dolayi aracilik eden
sinirler non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirler
olarak isimlendirilmistir. NANK ndronlarin transmitterini
belirlemek Uzere yapilan calismalar degisik dokularda
cesitli yanitlara aracilik eden birgok transmitter adayinin
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ortaya ¢ikarilmasini saglamistir. NANK yanitlar inhibitor
veya eksitatdr nitelikte olabilmektedir. NANK inhibit6r
noronlarin gastrointestinal kanalda inhibitér yanitlarin
buyuk bir kismina aracilik etmeleri ve distansiyona yanit
olarak gelisen desendan inhibisyon, beslenme sirasina
midenin proksimal kisminda gelisen reseptif gevseme ve
¢igneme sonrasi alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesi gibi
onemli fizyolojik reflekslerde dizenleyici rol oynamalari
ne derece 6nemli olduklarini ortaya ¢ikarmaktadir.

Adenozin trifosfat (ATP) veya ATP ile iligkili bir purin
niikleotidinin NANK ndérotransmisyondan sorumlu ola-
bilecegi 1970’li yillarda ileri surulmustur (3). Purinerjik
norotransmisyon santral sinir sistemi (SSS) de dahil ol-
mak Uzere birgok dokuda gdsterilmistir. Aspartik asit, glu-
tamik asit, y-aminobutirik asit (GABA) ve dglisin gibi
SSS’deki sinaptik transmisyonda rol oynayan amino asit
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mediatérlerin sinirli sayida da olsa periferal noéroeffektor
transmisyonda rol oynadiklari saptanmigtir (4). Cesitli
periferal otonomik ve enterik sinirler Uzerinde guglu etki-
ler gbsteren vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve néropep-
tid Y (NPY) gibi peptidlerin de NANK transmitter veya ko-
transmitter rollerinin olabilecegi bildirilmistir (5).

Yakin zamanda nitrik oksit'in (NO) gastrointestinal
kanalin inhibitér néral regilasyonundan sorumlu yeni bir
NANK nérotransmitter olabilecedini gésteren kanitlar el-
de edilmistir. Oldukga basit bir kimyasal yapiya sahip
olan nitrik oksit'in (NO) birgok dokuda primer ndrotrans-
mitter oldugu gdsterilmistir. Gastrointestinal kanalin
hemen hemen her bodlgesinde NO’in NANK inhibitor
yanitlara aracilik ettigi saptanmistir. Son yillarda NO’in
aracilik ettigi bu ileti sistemi nitrerjik transmisyon olarak
isimlendirilmektedir (6).

NITRIK OKSIT’IN BiYOLOJIK

MEDIATOR ROLU

ilk kez 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki
asetilkolin’in kan damarlarinda vazodilator etkisinin or-
taya cikabilmesi igin intakt endotele gereksinim duy-
dugunu gostermiglerdir (7). Asetilkolin etkisiyle en-
dotelden saliverilen ve ortaya ¢ikan inhibitdr yanittan so-
rumlu olan bu ajan endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) olarak isimlendirilmigtir. Ardisira yapilan ¢alig-
malarda bircok endojen ve eksojen maddenin damar en-
dotelinden EDRF salinimina yol agtigi ve spontan EDRF
saliniminin bazal damar tonusunun surdiridlmesinde
o6nemli rolindin oldugu gosterilmigtir (8).

EDREF, saniyelerle élgllebilecek kadar kisa yarilan-
ma émrune sahip (3-50 sn), biyolojik etkileri hemoglobin,
metilen mavisi ve stperoksid anyonlari tarafindan bloke
edilen bir hiimoral ajandir. EDRF’nin biyolojik etkilerine
solubl guanilat siklaz stimilasyonu sonucu, dokularda
siklik guanozin monofosfat (sGMP) dizeylerinin artigi
aracilhik etmektedir. Yakin zamanda kimyasal ve far-
makolojik 6zelliklerinin blyik benzerlik gdstermesi sonu-
cu EDRF’nin NO veya NO igeren bir molekil oldugu be-
lilenmistir (8).

NO SENTEZi VE NO SENTAZ

iINHIBITORLERI

NO, L-arginin’in terminal guanidino azot moleki-
[indn enzimatik oksidasyonu sonucu olugmaktadir. Bu
reaksiyonu katalize eden NO sentaz enzimi stereospesi-
fite gosterdiginden D-arginin’in substrat olarak kullana-
mamaktadir (9). NO sentezinde rol oynayan NO sentaz
enziminin baslica iki tipi belirlenmistir. Yapisal NO sentaz
olarak isimlendirilen birinci tip sitozolde bulunur ve
Cat*t/kalmodulin’e bagimhdir. Reseptér veya fiziksel
stimiilasyona yanit olarak kisa periyodlarla NO salive-
rilmesine yol agar. Bu sekilde saliverilen NO cesitli fiz-
yolojik yanitlarin olusmasinda bir transdiiksiyon mekaniz-
masi olarak rol oynamaktadir.

indiiklenebilir NO sentaz olarak adlandirilan ikinci
tip enzim ise aktive olmus makrofajlar, endotel hiicreleri
ve sitokinler tarafindan indlklenmesini takiben uzun
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sureli ve blylk miktarlarda NO sentezleyebilmektedir.
Sitozolik, kalsiyuma badimli olmayan, tetrahidrobiopterin
gibi kofaktdrlere gereksinim duyan bu enzimin induksi-
yonu glukokortikoidler tarafindan inhibe olmaktadir.
indiiklenebilir NO sentaz tarafindan saliveriien NO’in
mikroorganizmalar ve tumor hicrelerine kargi sitotoksik
roli oldugu, patolojik vazodilatasyon ve doku hasarinda
da 6neminin olabilecegi dugtnulmektedir (10).

Bir L-arginin analogu olan L-NG-monomenthyI-argi-
nine (L-NMMA) ilk bulunan kompetitif NO sentaz in-
hibitoriadir (8). Bu bilesigin diger arginin metabolize eden
enzimlere etkisi bildiriimemigse de arginaz veya arginin
dekarboksilazi etkilemedigi gdsterilmistir (11). Ardisira
yapilan calismalarda L-NG-iminoetil-ornitin (L-NIO), L-
NG-nitroarginin (L-NA), L-NC-nitroarginin metil ester (L-
NAME), L-NG-amino arginin (L-NAA) gibi bircok nitrik ok-
sit sentaz inhibitori, L-arginin analogu ajanlar sentez-
lenmistir. Bu bilegkelerin iginde sadece L-NMMA ve L-
NAME agiz yolundan verildiginde aktivite gdsterebilmek-
tedir (12).

PERIFERAL NOROEFFEKTOR

SISTEMLERDE NIiTRERJIK TRANSMiISYON

Dokularda NO etkilerini ortadan kaldirabilen NO
sentaz inhibitdrii maddelerin kullanima girmesi ve ndron-
larda NADPH diaforaz aktivitesinin NO sentaz ak-
tivitesinin varligi hakkinda belirleyici oldugunun anlagsil-
masi nitrerjik sinirler ve nitrerjik nérotransmisyon hakkin-
daki ¢alismalarin artmasina neden olmustur. NANK in-
hibitor transmisyondan sorumlu mediatér ile nitrik oksid
arasindaki benzerlikler ilk kez sican anokoksigeus kasin-
da ve sigir retraktor penis kasinda gosterilmistir (13-15).

Gastrointestinal sistemde gerek motor gerekse in-
hibitér fonksiyonlarda rol oynayan oldukga yaygin ve
kompleks bir NANK innervasyon bulunmaktadir. ATP,
VIP, serotonin, GAMA, opioidler, P maddesi ve somato-
statin gastrointestinal kanaldaki olasi NANK inhibitér
transmitterlerdir (16). TP ve VIP, NO hakkindaki kanitlar
elde edilinceye kadar Gl kanaldaki en kuvvetli NANK
norotransmitter adaylari olmuslardir. NO sentaz enzimi
kobay ve sigcan gastrointestinal sirkiiler kaslarini innerve
eden sinir liflerini ve myenterik pleksus noéronlarinin
hiicre gdvdelerinde lokalize olmustur (17-19).

A. Ozefagus:

Ozefagus sirkiiler diiz kasinda tonus diisiiktiir ve
elektriksel alan stimilasyonu zayif bir gevsemeye yol ag-
maktadir. Ancak hiperpolarizasyonu bir depolarizasyon
dénemi izlemekte ve stimulasyonun kesilmesini takiben
bir kontraksiyon ortaya ¢ikabilmektedir (20). Hiperpola-
rizasyon ve bu geg kontraksiyon NO sentaz inhibitori L-
NNA ile kaybolmaktadir (21). Ozefagus alt sfinkterinde
ise tonus daha ylksektir ve alan stimilasyonu frekansa
bagimli NANK gevsemeye neden olmaktadir. Bu
gevseme yanitina yavas bir hiperpolarizasyon eslik
etmesine karsin ardisira depolarizasyon veya kontraksi-
yon ortaya ¢ikmamaktadir. Bazal sfinkter tonusunu etk-
ilememesine kargin, elektriksel stimllasyonla olugturulan
gevseme yaniti L-NNA tarafindan inhibe edilmis, bazen
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atropine duyarl kontraksiyonlara déniismis, ancak NO
veya sodyum nitroprussid yanitlari L-NNA'dan etkilen-
memistir (22). Bu bulgular 6zefagus alt sfinkterinde hem
kolinerjik motor sinirlerin hem de nitrerjik inhibitdr sinir-
lerin bulundugu ve stimilasyon yanitinin her ikisinin etki-
lerinin  etkilesimi sonucu ortaya c¢ikabilecegini
distndirmektedir.

B. Gastrik fundus:

VIP’in gastrik fundusun NANK gevsemesinden
tamamen sorumlu olmasa da 6nemli bir kismina katkida
bulundugu bilinmektedir. Yakin zamanda sican gastrik
fundus preparatlarinda yapilan ¢alismalarda VIP ile olu-
san NANK gevseme VIP antiserumu tarafindan bloke
edildikten sonra ortadan kalkmayan gevseme yanitinin
NO sentaz inhibitdrleriyle tamamen kayboldugu goster-
iimistir (23). NO sentaz inhibit6rlerine yanitin distk
stimilasyonlar Uzerinde daha gugli oldugu, VIP ile
olusan gevsemelerin ise daha yavas gelistidi daha yuk-
sek frekansli stimiilasyon ile ortaya ¢iktigi ve daha uzun
sureli oldugu saptanmistir (24). Rezerpin 6n tedavisi
uygulanmis sigan gastrik fundus preparatlarinin elektrik-
sel stimiilasyonu sonucu stiperflizata saliverilen NO’in
endoteli soyulmus noradrenalin ile kasiimis tavsan aort
halkalarinda gevseme olusturdugu biyoassay c¢alis-
malarinda gosterilmistir (25). Bu yanit tetrodotoksin veya
L-NNA ile azalmig, hemoglobin ile kaybolmus, L-arginin
veya superoksid dismutaz ile ise gliglenmistir (26).

Bugin NO’in sigan gastrik fundusunda inhibitor
nérotransmitter roliini gosteren kanitlar VIP igin elde
edilenlere yakindir. Her iki ndrotransmitterin stimulas-
yonunun O6zelligine bagl olarak farkli derecelerde in-
hibitor yanita katkida bulunabilecekleri distnilmektedir.
Farkli néronlardan ¢ok ayni nérondan nitrik oksid veya
VIP’'in kotransmitter olarak saliveriimeleri olasidir. Bu
dislinceye uygun olarak kobay barsaginda NO sentaz
ve VIP immunoreaktivitelerinin ayni néronlarda bulun-
duklari gosterilmigtir (27).

C. Duodenum:

Gastrointestinal kaslarda NO’in NANK nérotransmit-
ter roll olabilecegini dugtndiren ilk calisma kdpek duo-
denum longitudinal kaslarinda yapilmistir. Elektriksel
alan stimulasyonu ile NANK sinir aracili bu gevseme
yanitint NO sentaz inhibitorii L-NNA ve oksihemoglobin
inhibe etmistir (28). Son yillarda izole sigan duodenu-
munda elektriksel stimiilasyon (29) ve GABA ile olusan
NANK gevsemelerde NQO’in araci rolu gosterilmistir (30).
Duodenumun bir pargasi sayilabilen Oddi sfinkteri
sirkuler duz kasindaki NANK gevsemeyi L-NAME’nin or-
tadan kaldirdigi ve L-arginin ile kismen geri déndugu
bildirilmistir.

D. ileum:

Kobay ince barsagi myenterik pleksusundaki hiicre
gbvdelerinde %23 oraninda NO sentaz imminoreak-
tivitesi saptanmigtir. Bu lifler anal dogrultuda sirkiler diiz
kasa myenterik ve submik&éz gangliyonlara dogru
uzanirlar (27,31). Kobay barsagi segmentlerinin trans-
mural stimilasyonu bir basglangi¢ tvi¢ kontraksiyonuna ve
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daha zayif ama uzun sureli ikinci bir kontraksiyona neden
olmaktadir. Tvi¢ kontraksiyonda kolinerjik mekaniz-
malarin, ikinci fazda ise P maddesinin aracilik ettigi
dusunilmektedir. Asetilkolin ve P maddesi yanitlari NO
sentaz inhibitdrlerinden etkilenmemesine karsin ikinci faz
kontraksiyonunun L-NMMA varlidinda biyik oranda art-
tigr gorilmastir. Bu bulgular endojen NO saliniminin
kavsak Oncesi etki mekanizmasiyla SP salinimini inhibe
edebilecegdini dusundurmektedir (32).

Kobay ileumu sirkller kas tabakasi igindeki NANK
sinirlerin elektriksel alan stimulasyonu, stimilasyonunun
kesilmesini takiben bir kontraksiyona yol agmaktadir. L-
NNA bu kontraksiyonunun stresini kisaltmakta ve bazen
stimulasyon sirasinda ortaya c¢ikmasina neden olmak-
tadir (33). Képek ve insan ileumu sirkller diiz kas serit-
lerinde de NO sentaz inhibitérleri NANK gevsemeleri in-
hibe edebilmektedir (34,35).

Kopek ileokolonik kavsagdinda elektriksel stimilas-
yonla olusan NANK gevsemenin yanisira ATP ve GABA
ile olusan NANK gevsemede de NO’in rol oynadigini
disunduren bulgular elde edilmistir (36). Bu nedenle de
GABA yanitlarinin nitrerjik sinirlerin aktivasyonuna bagh
oldugu dusunulmektedir. Képek terminal ileumunda ol-
masa da ileokolonik sfinkterinde NO’in tonik néronal
salinimi gosterilmistir (37,38). Ancak tek basina L-arginin
verildiginde NANK stimllasyona yanitin artmamasi en-
dojen L-arginin sunusunun hiz kisitlayici bir basamak ol-
madigini géstermektedir.

E. Cekum, kolon, anal sfinkter:

ilk kez 1996 yilinda Burnstock tarafindan gekum
tenyasinda ve longutudinal duz kasinda sinir stimilas-
yonu ile olusan NANK inhibitdér yaniti gosterilmistir (39).
ATP ve VIP’in yanisira NO’in de nérotransmitter roll ola-
bilecegini gosteren kanitlar elde edilmistir (40). Kobay
cekumu myenterik pleksusunda NO sentaz immunoreak-
tif néronlarda gésterilmistir (41).

Cesitli tirlerde izole kolon preparatlarinda olusturu-
lan lokal distansiyon, duysal néronlar, internéronlar ve ef-
ferent NANK néronlarin rol oynadigi lokal refleks
mekanizmalar aktive ederek desendan inhibisyondan
sorumlu olabilecegi bildirilmistir (42).

GASTROINTESTINAL KANALDA

NITRERJIK NOROTRANSMISYONUNUN

ONEMI

Gastrointestinal kanal fonksiyonunun kontroliinde
nitrerjik ndronlarin 6nemini gosteren ¢esitli kanitlar bu-
lunmaktadir. Gastrointestinal kanalin bir bolimiinde tonik
inhibitor bir kontrol olmasina kargin, bazi bolgelerde ise
olasilikla gereksinime bagl olarak intermittan bir etki or-
taya gikmaktadir. Sigan kolonu, kobay mide, ince barsak
ve kolonunda nitrerjik transmisyonun enterik sinir siste-
minin refleks aktivitesinde fizyolojik rolii oldugu goste-
rilmistir.

Endojen nitrerjik sistemin varliginin gésterilmesi NO
salivererek etkisini gosteren ilaglar icin yeni tedavi yak-
lasimlari getirmekte veya eski kullanimlarinin etki
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mekanizmasini agiklayabilmektedir. Ornegin akalazya te-
davisinde uzun suredir kullanilan izoamil nitrit ve gliseril
trinitrat olasilikla yetersiz nitrerjik inhibitdr transmisyonun
eksikligini gidermektedirler. Morfin’in neden oldugu safra
kesesi koligine karsi nitrogliserin kullaniimaktadir.

SONUG

Bugline dek bilinen klasik nérotransmitterler ile NO
arasinda oldukga garpici farkhhklar bulunmaktadir. Klasik
norotransmitter maddeler sinir uglarindaki vezikullerde
depolanmaktadirlar. Ancak NO igin bdyle bir depolanma
s0z konusu degildir. Nitrerjik NANK gevsemelerin NO
sentaz inhibitorleri verilir verilmez ortadan kalkmasi da
yapisinda NO igeren bir maddenin sinir uglarinda de-
polanabilecegi olasiligini ortadan kaldirmaktadir. Oysa
asetilkolin, noradrenalin gibi klasik norotransmitterlerin
sentez inhibitorleri verildiginde, transmitter depolari
bosalana kadar yanitlarda bir azalma ortaya ¢ikmamak-
tadir. Ancak kolinerjik ve noradrenerjik transmisyonda
oldugu gibi, nitrerjik transmisyon i¢in de gerekli transmit-
ter sentezleyici sistem sinir uglarinda bulunmaktadir.
Konotoksin-duyarli N tipi kanallar araciligiyla hicre igine
kalsiyum girmesini takiben, klasik noéroefektér transmit-
terler depolandiklari vezikillerden ekzositoz sonucu
saliverilirler (43). Nitrerjik nérotransmisyonun da eks-
traselliler Ca**'un hiicre igine girigiyle iliskisi belirlen-
mistir. Sitozolik kalsiyum konsantrasyonu artigi sinir
uglarinda NO sentaz enzimini aktive etmektedir.
Sentezlenen NO ise membrandan diffize olmaktadir.
Diger taraftan NO sentaz enziminin veziklllerde de-
polanmasi ve buradan ekzositoza ugrayarak NO sentezi-
ni baglatmasi da olasidir. Heniiz bu olasiliklar dogrula-
yacak bulgular bildirilmemistir.

NO disindaki néroeffektér transmitterlerin birinci
hedefi, ikincil ulak sistemleri veya bir iyon kanal ile
kenetli hiicre ylzeyinde yeralan reseptorlerdir. NO re-
septérundn intraselller solubl guanilat siklaz enziminin
prostetik hem grubu oldugu dislinidlmektedir. Santral
sinir sistemindeki sinaptik transmisyonun anlagiimasinda
periferik nodroeffektdr transmisyonla ilgili ¢alismalara
katkisi olmaktadir. SSS’de de NO’in ndérotransmitter veya
néromodilator rolint gdsteren kuvvetli kanitlar bulun-
maktadir (44,45). Anak guanilat siklazi aktive etmenin
disinda fonksiyonel roli hakkinda fazla bilgi yoktur.
Periferik nitrerjik noroeffektdr noérotransmisyonun ise
fonksiyonel roli blyik oranda aydinlatiimistir. Bu
konudaki c¢alismalarin nitrerjik ndérotransmisyonunun
sadece fizyolojik ve fizyopatolojik Gnemini aydinlatmakla
kalmayip tedavi degeri olan ilaclarin gelistirimesine de
katkida bulunmasi beklenmektedir.

KAYNAKLAR

1. Burnstock G. The nonadrenergic noncholinergic nervous sys-
tem. Arch Int Pharmacodyn 1986; 280(Suppl):1-15.

2. Burnstock G, Campbell G, Rand MJ. The inhibitory innerva-
tion of the taenia of the guinea-pig caecum. J Physiol 1966;
182:504-26.

3. Burnstock G. Purinergic nerves. Pharmacol Rev 1972;
24:509-81.

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16

341

4.Erdé SL. Peripheral GABAergic mechanisms. TIPS 1985;
6:205-8.

5 Hokfelt T, Johannsoon O, Ljunddahl A, Lundberg JM,
Schultzberg M. Peptidergic neurones. Nature 1980; 284:515-
21.

6. Rand MJ, Li CG. Nitric oxide mediates non-adrenergic non-
cholinergic relaxation in some neuroeffector systems:
Examples of nitrergic transmission Xlth International
Congress of Pharmacology, Amsterdam. Eur J Pharmacol
1990; 183:1184.

7. Furchgott RF, Zawadski JV. The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smooth muscle by acethyl-
choline. Nature 1980; 288:373-6.

8. Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Biosynthesis of nitric ox-
ide from L-arginine: A pathway for the regulation of cell func-
tion and communication. Biochem Pharmacol 1989;
38:1709-15.

9. Palmer RMJ, Ashton DS, Moncada S. Vascular endothelial
cells synthesize nitric oxide from L-arginine. Nature 1988;
333:664-6.

10.Moncada S, Palmer RMJ, Higgs EA. Nitric Oxide: Physiology,
Pathophysiology, and Pharmacology. Pharmacol Rev 1991;
43:109-42.

11.Palmer RMJ, Moncada S. A novel citrulline-forming enzyme
implicated in the formation of nitric oxide by vascular en-
dothelial cells. Biochem Biophys Res Commun 1989;
158:348-52.

12.Gardiner SM, Compton AM, Bennett T, Palmer RMJ,
Moncada S. Regional haemodynamic changes during oral in-
gestion of NG-monomethyl-L-arginine or NG-nitro-L-arginine
methyl ester in conscious Brattleboro rats. Br J Pharmacol
1990; 101:10-2.

13.Gillespie JS. Searching for the non-adrenergic non-choliner-
gic autonomic transmitter. In: Rand MJ, and Raper C, eds.
Pharmacology. Amsterdam: Excerpta Medica 1987:161-70.

14.Gillespie JS. The rat anococcygeus muscle and its response
to nerve stimulation and some drugs. Br J Pharmacol 1972;
45:404-16.

15.Li CG, Rand MJ. Evidence for a role of nitric oxide in the neu-
rotransmitter system mediating relaxation of the rat anococ-
cygeus muscle. Clin Exp Pharmacol Physiol 1989; 16:933-8.

16.Furness JB, Costa M. The Enteric Nervous System. London:
Churchill Livingstone, 1987.

17.Bredt DS, Snyder SH. Isolation of nitric oxide synthase indi-
cating a neural role for nitric oxide. Nature 1990; 347:768-70.

18.Fang S, Christensen J. Distribution of NADPH diaphorase in
intramural plexuses of cat and opposum esophagus. J Auton
Nerv Syst 1993; 46:123-33.

19.Ward SM, Xue C, Shuttleworth CW, Bredt DS, Snyder SH,
Sanders KM. NADPH diaphorase and nitric oxide synthase
colocolazation in enteric neurons of canine proximal colon.
Am J Physiol 1992; 263:G277-84.

20.Du C, Murray J, Conklin JL, Bates JN. Nitric oxide: Mediator
of non-adrenergic non-cholinergic hyperpolarization of oppo-
sum esophageal circular smooth muscle. Gastroenterology
1991; 100:A439.

21.Murray J, Du C, Ledlow A, Bates JN, Conklin JL. Effects of
NG-nitro-L-arginine and nitric oxide on the latency gradient of
contraction in the opposum esophagus. Gastroenterology
1991; 100:A474.

22.Tottrup A, Svane D, Forman A. Nitric oxide mediating NANC

inhibition in opposum lower esophageal sphincter. Am J
Physiol 1991; 260:G358-89.



342

23.Li CG, Rand MJ. Nitric oxide and vasoactive intestinal
polypeptide mediate non-adrenergic non-cholinergic inhibito-
ry transmission to smooth muscle of the rat gastric fundus.
Eur J Pharmacol 1990; 191:303-9.

24.D’amato M, Curro D, Montuschi P. L-NG-nitro arginine par-
tially inhibits non-adrenergic non-cholinergic relaxation in the
rat gastric fundus. Gastroenterology 1991; 100:A434.

25.Boeckxstaens GE, Pelckmans PA, De Man JG, Herman AG,
Van Maercke YM. Nitric oxide released upon stimulation of
non-adrenergic nerves in the rat gastric fundus. Br J
Pharmacol 1991; 102:84.

26.Boeckxstaens GE, Bult H, Pelckmans PA, et al. Nitric oxide
release in response to stimulation of non-adrenergic non-
cholinergic nerves. J Cardiovasc Pharmacol 1991; 17(Suppl
3):238-42.

27.Costa M, Furness JB, Brookes SJH, Bredt DS, Snyder SH.
Presence and chemical coding of neurones with nitric oxide
synthase immunoreactivity in the guinea-pig small intestine.
Proc Aust Physiol Pharmacol Soc 1991; 22:97.

28.Toda N, Baba H, Okamura T. Role of nitric oxide in non-
adrenergic non-cholinergic nerve-mediated relaxation in dog
duodenal muscle strips. Japan J Pharmacol 1990; 53:281-4.

29.Martins SR, Bicudo R, Oliveria RB, Ballejo G. Evidence for
the participation of the L-arginine-nitric oxide pahthway in
neurally induced relaxation of isolated rat duodenum.
Brazilian J Med Biol Res 1993; 26:1325-35.

30.Kaputlu I, Sadan G. Evidence that nitric oxide mediates non-
adrenergic non-cholinergic relaxation induced by GABA and
electrical stimulation in the isolated rat duodenum. J Auton
Pharmacol 1996 (baskida).

31.Furness JB, Costa M, Pompolo S, Bornstein JC, Bredt DS,
Synder SH. Projections of neurones with nitric oxide syn-
thase immunoreactivity in the guinea-pig small intestine.
Proc Aust Physiol Pharmacol Soc 1991; 22:99.

32.Gustaffson LE, Wiklund LP, Wiklund CE, Cederqvist B,
Persson MG, Moncada S. Modulation of autonomic neuroef-
fector transmission by nitric oxide-like activity in guinea-pig
smooth muscle. In: Moncada S, and Higgs EA, eds. Nitric
Oxide from L-arginine: A Bioregulatory System. Elsevier
Amsterdam 1990:177-81.

33.Knudsen MA, Tottrup A. Evidence for two mediators of NANC
inhibition in circular muscle of the guinea-pig ileum.
Gastroenterology 1991; 100:459.

34.Christinck F, Daniels EE. Nitric oxide is an inhibitory media-
tor in the small intestine. Gastroenterology 1991; 100:822.

KAPUTLU
GASTROINTESTINAL SISTEMDE NIiTRIK OKSID’iN MEDIATOR ROLU

35.Maggi CA, Barbanti G, Turini D, Giuliani S. Effect of NC-
monomethyl L-arginine (L-NMMA) and NG-nitro L-arginine
(L-NOARG) on non-adrenergic non-cholinergic relaxation in
the circular muscle of human ileum. Br J Pharmacol 1991;
103:1970-2.

36.Boeckxstaens GE, Pelckmans PA, Bult H, DeMan JG,
Herman AG, Maercke YM. Evidence for nitric oxide as medi-
ator of non-adrenergic, non-cholinergic relaxations induced
by ATP and GABA in the canine gut. Br J Pharmacol 1991,
102:434-8.

37.Boeckxtaens GE, Pelckmans PA, Rampart M, Ruytjens IF,
Venbeuren TJ, Herman AG, Van Maercke YM. GABA, re-
ceptor-mediated stimulation of non-adrenergic non-choliner-
gic neurones in the dog ileocolonic junction. Br J Pharmacol
1990; 101:460-4.

38.Boeckxsaens GE, Pelckmans PA, Ruytjens IF, Bult H,
DeMan JG, Herman AG, Van Maercke YM. Bioassay of nitric
oxide released upon stimulation of non-adrenergic non-
cholinergic nerves in the canine ileocolonic junction. Br J
Pharmacol 1991; 103:1085-91.

39.Mackenzie |, Burnstock G. Evidence against vasoactive in-
testinal polypeptide being the non-adrenergic non-choliner-
gic inhibitory transmitter released from nerves supplying the
smooth muscle of the guinea-pig taenia coli. Eur J
Pharmacol 1980; 67:255-64.

40.Grider JR, Cable MB, Bitar KN, Said Sl, Maklouf GM.
Vasoactive intestinal polypeptide: Relaxant neurotransmitter
in taenia coli of the guinea-pig. Gastroenterology 1985;
89:36-42.

41.Shuttleworth CWR, Furness JB, Murphy R, Bredt RS, Snyder
SH. Evidence that nitric oxide participates in non-adrenergic
inhibitory transmission to intestinal muscle in the guinea pig.
Proc Aust Physiol Pharmacol Soc 1991; 22:101.

42.Sanders KM, Ward SM. Nitric oxide as a mediator of non-
adrenergic noncholinergic neurotransmission. Am J Physiol
1992; 262:379-92.

43.DelLucaA, Li CG, Rand MJ, Reid JJ, Thaina P, Wong-Dusting
HK. Effects of m-conotoxin GVIA on peripheral neuroeffector
transmission in various tissues. Br J Pharmacol 1990;
101:437-47.

44 Garthwaite J, Glutamate, nitric oxide and cell-cell signalling
in the nervous system. Trends in Neurosci 1991; 14:60-7.
45.Garthwaite J, Charles SL, Chess-Williams R. Endothelium-
derived relaxing factor release on activation of NMDA recep-
tors suggests role as intercellular messenger in the brain.

Nature 1988; 336:385-8.

T Klin Tip Bilimleri 1996, 16



