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Sinir Sistemindeki Gaz Yapıda
Aracı Moleküller: Nitrik Oksit,

Hidrojen Sülfür ve Karbonmonoksit

ÖÖZZEETT  Nitrik oksit (NO), hidrojen sülfür (H2S) ve karbonmonoksit (CO) vücutta hücreler arası ile-
tişimde rol alan ve yaygın olarak bulunan, gaz yapıda aracı moleküllerdir. Kısa yarı ömürleri nedeni
ile otakoid (yerel hormon) olarak iş görmelerinin yanında, sinir hücrelerinden sentezlenip salıve-
rilmeleri dolayısıyla nörotransmitter/nöromodülatör olarak da rol oynamaktadırlar. Ortak özellik-
leri; vazodilatasyon yapmaları, trombosit agregasyonunu önlemeleri, inflamasyonda rol almaları ve
sinir sisteminde düzenleyici olarak görev yapmalarıdır. Genel olarak, bu otakoidler santral sinir sis-
teminde (SSS) nöromodülatör olarak yer alırken; periferik sinir sisteminde (PSS) otonom nonadre-
nerjik nonkolinerjik (NANC) sistemde nörotransmitter görevi yapmaktadırlar. NO, beynin çeşitli
bölgelerinde bulunmaktadır. Belleğin oluşmasında önemli görevleri mevcuttur. Ancak fazla mik-
tarda salgılandığında nöroinflamasyona yol açabilmektedir. H2S sinir sisteminde nöronların uya-
rılmasını ya da inhibisyonunu ayarlamaktadır ve nörodejeneratif hastalıklarda genelde seviyesi
azalmış bulunmaktadır. CO, hipotalamustan hormonların salınımını düzenlemektedir ve Alzheimer
hastalığında biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. Çoğu biyolojik sistemde olduğu
gibi gaz otakoidlerin de organizmada optimal düzeyde bulunmaları gerekmektedir. Bu aracı mole-
küllerin optimal düzeylerinden sapmaların; Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, amiyotrofik la-
teral skleroz, multipl skleroz ve serebrovasküler hastalıkların etiyopatogenezinde rol oynadığı
düşünülmektedir. Gaz mediyatörlerin fizyolojik ve patolojik durumlardaki işlevleri iyi bilinirse,
sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde farmakolojik hedef olarak kullanılma potansiyelleri olabil-
mektedir. Bu çalışmada, endojen NO, H2S ve CO gazlarının SSS ve PSS’deki fizyolojik etkilerinin
ve patolojik durumlardaki rollerinin ele alınması amaçlanmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Sinir sistemi; nitrik oksit; hidrojen sülfür ve karbonmonoksit

AABBSSTTRRAACCTT  Nitric oxide (NO), hydrogen sulfide (H2S), and carbon monoxide (CO) are mediators
in the gas structure that play a role in intercellular communication in the body. Due to their short
half-lives, they act as autacoids (local hormones), and they also act as neurotransmitters/neuro-
modulators, because they are synthesized and released from nerve cells. Vasodilation, inhibition of
platelet aggregation, neuromodulation and contributing to inflammation are their common func-
tions. Generally, these autacoids function as neuromodulators in the central nervous system (CNS);
whereas in the peripheral nervous system (PSS) they are neurotransmitters in the nonadrenergic
noncholinergic (NANC) autonomous system. NO has been found in different brain areas. It per-
forms important functions in the formation of memory. When over released, it can cause neuroin-
flammation. H2S regulates neurons’ excitation or inhibition in the central nervous system, and in
neurodegenerative diseases H2S levels have usually been found to have decreased. CO regulates the
release of hypothalamus hormones and is thought to be used as a biomarker in Alzheimer's disease.
As in most biological systems, gaseous autacoids should be at an optimal level in the organism. De-
viations at optimal levels of these mediators are thought to play a role in the etiopathogenesis of
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis and cere-
brovascular diseases. If the functions of gas mediators in physiological and pathological conditions
are well known, there may be potential for them to be used as pharmacological targets in the treat-
ment of nervous system diseases. The physiological effects of NO, H2S and CO in CNS and PSS and
their roles in pathological conditions are discussed in this review.

KKeeyywwoorrddss::  Nervous system; nitric oxide; hydrogen sulfide; and carbon monoxide
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ok eskiden beri; nitrik oksit (NO), hidrojen
sülfür (H2S) ve karbonmonoksit (CO)’in do-
ğada bulunan toksik gazlar olduğu bilin-

mektedir. Bu üç gazın canlılarda da bulunduğu ve
organizmalar tarafından sentezlenip salgılanarak,
hücreler arası iletişimi sağlayan, gaz yapıda mole-
küller olduğu yakın zamanda anlaşılmıştır.

Bu gazların sinir sisteminde çok önemli görev-
leri bulunmaktadır. Belleğin oluşması, sirkadyen
ritm, hipotalamustan hormon salgılanması, uyku-
uyanıklık döngüsü gibi santral sinir sistemi
(SSS)’nin kontrol ettiği görevlerin düzenlenme-
sinde rol oynamaktadırlar. Periferik sinir sistemi
(PSS)’nde otonom nonadrejenik nonkolinerjik [no-
nadrenergic noncholinergics (NANC)] sisteminin
nörotransmitterleri olarak görev yapmakta ve gas-
trointestinal, genitoüriner ve solunum sisteminde
işlevleri bulunmaktadır.

NİTRİK OKSİT

NO, 1600’lü yıllardan beri varlığı bilinen ve hava
kirliliğiyle ilişkilendirilen bir gaz molekülüdür. Son
30 yılda NO’nun vücutta çeşitli biyolojik işlevleri
olduğu keşfedilmiştir. 1992 yılında “Molecule of
the Year” seçilmiş ve 1998 yılında bu molekülün
biyolojik işlevlerini ortaya koyan Robert Furchgott,
Louis Ignarro ve Ferid Murad Nobel ödülü kazan-
mışlardır.1 NO ile ilgili ilk bulgular asetilkolinin
(ACh) damarlar üzerine olan etkisini araştıran ça-
lışmalar sonucu ortaya çıkmıştır. İzole damarlarda
ACh’nin her zaman gevşetici etki yapmaması ne-
deni ile, ACh’nin in vivo ve in vitro birbiriyle çe-
lişen etkileri açıklanamamıştır.2 Bu tersliğin damar
endotelinden kaynaklandığı 1980 yılında fark edil-
miştir.3 Endoteli sağlam damarlardan ACh uyarısıyla
endotel kaynaklı bir gevşetici salıverildiği gösteril-
miştir. Bu maddeye “endotel kaynaklı gevşetici fak-
tör” adı verilmiştir.4 Sonradan yapılan çalışmalarda
bu faktörün NO olduğu anlaşılmıştır.5,6

Vücudumuzda NO sentaz (NOS) enzimi aracı-
lığıyla L-argininin L-sitrüline dönüşümü sırasında
NO sentezlenmektedir. Bu tepkime NOS’nin ko-
faktörleri olan nikotinamid adenin dinükleotid fos-
fat [nicotinamid adenin dinucleotid phosfate
(NADPH)], moleküler oksijen, tetrahidrobiopite-

rin, hem, flavin mononükleotid ve flavin adenin di-
nükleotit varlığında gerçekleşmektedir (Şekil 1).7

NOS’nin üç izoformu bulunmaktadır. Bunlar;
nöronal NOS (nNOS: NOS-1), indüklenen NOS
(iNOS: NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS: NOS3)
dir.7 Ayrıca, nNOS’nin izoformu olan ve mitokon-
dri iç zarında bulunan mitokondriyal NOS (mtNOS)
de bulunmaktadır.8 nNOS ve eNOS hücre içi serbest
kalsiyum iyonu artışı ile aktive olmaktadır.9 Ancak
eNOS’nin bazı uyarılarla, örneğin; estradiol artması,
uzamış yüksek glukoz maruziyeti, ateroskleroz ile
transkripsiyonu artabilmektedir. nNOS transkripsi-
yonunu ise fokal iskemi sonrası ilk dönemlerde; uza-
mış hipokside, estradiol, anjiyotensin II, Gama
amino bütirik asit (GABA) etkisiyle indüklenebil-
mektedir.10 iNOS aktivasyonu için, dinlenim duru-
mundaki hücre içi serbest kalsiyum iyonu düzeyi
yeterlidir. iNOS, immünolojik veya inflamatuar uya-
rılar sonucu makrofaj, astrosit ve mikrogliyalarda
sentezi artmaktadır.11 Lipopolisakkarit (LPS), oksi-
datif stres; interlökin-1 (IL-1), interferon-γ (IFNγ),
tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) gibi sitokinler
iNOS’yi indükleyen uyaranlardır.10

Organizmada NO’nun ortadan kaldırılmasında
hem grupları “scavenger” olarak rol almakta ve baş-
lıca bu yolla yok olmaktadır.12 NO, hücre zarlarından
kolayca geçerek damara girip önce hemoglobin ile re-
aksiyona girmekte, daha sonra okside olarak nitrit
(NO2

-) ve nitrat (NO3
-) oluşmaktadır (Şekil 2). Nitra-

tın büyük bölümü idrarla vücuttan uzaklaştırılmak-
tadır. Bir kısım nitrat ağızdaki flora ile nitrite dönüş-
türülmektedir. Bu nitrit midede nitrojen gazına dö-
nüşmekte ve elimine olmaktadır. Bir kısım nitrat ise
barsakta amonyağa dönüşmekte ve belli bir bölümü
feçesle atılır iken, belli bir bölümü de karaciğerde
üreye dönüştürülerek böbreklerden atılmaktadır.13
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ŞEKİL 1: Nitrik oksit sentezi. 
NOS: Nitrik oksit sentaz; NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat; BH4: Tetrahidro-

biopiterin; FMN: Flavin mononükleotid; FAD: Flavin adenin dinükleotid; O2: Oksijen gazı.



Fizyolojik şartlarda NO, hücresel düzeyde et-
kisini soluble guanilat siklaz (sGC) aktivasyonuyla
siklik guanozin monofosfat [cyclic guanosine mo-
nophosphate (cGMP)] miktarını arttırarak oluştur-
maktadır.14 cGMP artışı protein kinaz G’yi aktive
etmektedir.15 Ancak NO’nun, cGMP’den bağımsız
olarak da etki oluşturduğu gösterilmiştir. Düz kas,
nöron ve endotel hücrelerinde adenozin trifosfat
(ATP) duyarlı potasyum kanalları (KATP)’nı ve kal-
siyum bağımlı potasyum kanalları (KCa)’nı
cGMP’den bağımsız olarak aktive edebilmektedir.16

Bu farklı etkiler incelendiğinde, NO’nun etkilerini
kimyasal olarak üç temel tepkimeyle gerçekleştir-
diği açığa çıkmıştır; nitrozilasyon, nitrozasyon ve
nitrasyon. NO nitrozilasyon tepkimesi, hedef pro-
teinin prostetik grubundaki metallerle reaksiyona
girerek proteinin aktivitesini değiştirmektedir.17

sGS aktivasyonu, proteinin hem çekirdeğindeki
demir ile NO etkilesmesi sonucu ortaya çıkmakta-
dır. Nitrozasyon tepkimesi, proteinlerin sistein re-
zidülerindeki tiyol gruplarıyla NO’nun etkileşimi
sonucu olmaktadır.18 Bu mekanizmaya “S-nitrozi-
lasyon”da denmektedir. Nükleer faktör kappa B
(NF-κB), hipoksiyle indüklenen faktör (HIF), mat-
riks metalloproteinazların aktivitesi bu mekanizma
ile düzenlenmektedir.17 Sinir sisteminde N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptör aktivitesi bu meka-
nizma ile değişebilmektedir. NO, NMDA reseptör-
lerinin aşırı aktivasyonunu S-nitrozilasyonla önle-
mektedir.19 NO, proteinleri nitrasyona uğratıp iş-
levlerini artırıp azaltabilen post translasyonel

modifikasyonlar yapabilmektedir.20 Örneğin; nit-
rotirozinasyonla aktin, glutamin sentaz, hem oksi-
jenazda işlev kaybı oluşturur iken, sitokrom C, glu-
tatyon S-transferazın aktivasyonuna neden olmak-
tadır.21-25 Bu üç NO tepkimesi temel olarak, NO ve
süperoksit radikalin derişimlerine bağlı görünmek-
tedir. NO fizyolojik şartlarda düşük derişimlerde
etkisini nitrozilasyon tepkimesi üzerinden oluştur-
maktadır. NO’nun aşırı üretimi söz konusu oldu-
ğunda, ortamın redoks dengesine (oksidatif strese)
bağlı olarak nitrozasyon ve nitrasyon reaksiyonları
ortaya çıkabilmekte ve bazı patolojilere yol açabil-
mektedir.26

NO, vazodilatördür ve damar tonusunu dü-
zenlemektedir. Ateroskleroz gelişiminde rolü olan
vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu en-
gellemektedir. Trombosit agregasyonunu inhibe et-
mektedir.27 Solunum yollarında bronkodilatasyon
oluşturmaktadır.28 Ayrıca, submukozal glandların
aktivitesini stimüle etmekte ve mukusu arttırmak-
tadır. Sitokinlerle artan siliyer motiliteyi NOS in-
hibitörleri süprese etmiş, NO vericileri ise aktive
etmiştir.29 Ayrıca, damarlara lökosit adezyonunda
NO düzenleyicidir.30 Sindirim sisteminde NO mu-
kozal kanlanmayı düzenlemekte, lökosit aderensini
azaltmakta, mast hücrelerinin aktivasyonunu ön-
leyip gastrik mukus sekresyonunu artırmaktadır.31

iNOS ile oluşan fazla miktarda ve uzun süreli salgı-
lanan NO, nitrozatif strese neden olarak; antimik-
robiyal, antitümor ve sitotoksik etkiler
oluşturmaktadır.16

NİTRİK OKSİTİN SANTRAL SİNİR SİSTEMİNDEKİ 
FİZYOLOJİK ROLÜ

NO’nun SSS’de etkisi olduğunu ilk kez 1988 yılında
Garthwaite ve ark. göstermiştir. Serebellar hücre-
lerdeki NMDA reseptörleri aktive olduğunda, kal-
siyuma bağımlı bir şekilde glutamatın NO salını-
mına yol açtığı gözlenmiştir.32

Her üç NOS enziminin SSS’de varlığı ortaya
konmuştur. nNOS ve eNOS hem nöronlarda hem
de astrositlerde bulunur iken; iNOS glial hücre-
lerde yer almaktadır.10 Beyinde çok çeşitli bölge-
lerde nNOS ifade edilmektedir. Sıçanlarda serebral
korteksin tüm alanlarında, olfaktör bulbus, hipo-
kampus, amigdala, talamus, hipotalamus, mezense-
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ŞEKİL 2: Nitrik oksitin yıkımı ve atılımı. 
N2: Nitrojen gazı; NO2

-: Nitrit; NO3
-: Nitrat; NH3: Amonyak.



falon, pons ve medulla oblongatanın da çeşitli alan-
larında, serebellumda ise stalet ve basket hücrele-
rinde nNOS bulunmaktadır.33

NMDA reseptörlerinin uyarılması nNOS’yi ar-
tırırken, NO’da glutamatı artırmaktadır.34,35 Bu
“retrograde” mekanizma bellekte önemlidir; çünkü
bilgi depolarken ana mekanizma “long term potan-
siyasyon (LTP)”dur ve devamlı bir sinaptik akti-
vasyon gerektirmektedir. Bu durum presinaptik
bölge ile “retrograde” iletişim sağlamaktadır.10

NO’nun cGMP’ye bağımlı bir şekilde bu “retrog-
rade” iletişimi sağlayan molekül olduğu gösteril-
miştir (Şekil 3).36

NO’nun GABA’ya etkisi düşük derişimlerde sa-
lınımını azaltıcı iken, yüksek derişimlerde GABA sa-
lınımını artıcıdır.37 Hatta bu yüksek derişimlerdeki
etkisine oksidatif stres katkıda bulunmaktadır.38

NO’nun serotoninle ilişkisi de iki yönlüdür;
sıçan hipotalamusunda düşük derişimde verilen
NO vericileri cGMP’ye bağımlı olarak serotonin sa-
lınımını azaltır iken, yüksek derişimde serotonin
salınımını artırmaktadır.39 NOS inhibitörlerinin
anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkileri olduğu
ve bu etkilerini serotonin aracılığıyla gerçekleştir-
dikleri gösterilmiştir.40-42

Sıçan hipokampus kesitlerinde NO vericileri
ACh ve noradrenalin salınımını artırmaktadır.43

Noradrenalin salınımının artışının L-sistein varlı-
ğında stimüle olduğu in vivo olarak gösterilmiştir.

Ayrıca, in vitro olarakta bu etkinin cGMP’den ba-
ğımsız olduğu ve Ca bağımlı olduğu gözlenmiştir.44

Öte yandan, NO vericileri ve noradrenalin birlikte
inkübe edildiklerinde NO, noradrenalin miktarını
azaltmaktadır.45 Nükleus akumbensde ise NO’nun
ACh salınımını artırması, glutamerjik nöronlar ara-
cılığıyla olmaktadır.35

Sıçandan alınan hipotalamus dokusu NO veri-
cileri ile muamele edildiğinde bazal kortikotropin
salgılatıcı hormon [corticotropin-releasing hormone
(CRH)] salınımına etkisi bulunmaz iken, potasyum
klorürle indüklenmiş CRH salınımını inhibe et-
mektedir.46 Aynı şekilde, potasyum klorürle indük-
lenmiş vazopressin salınımını da NO azaltmıştır.47

Öte yandan, NO’nun sıçanların mediyobazal hipo-
talamusunda CRH salınımını uyardığı da gösteril-
miştir.48 Ayrıca NO hipotalamustan gonadotropin
salgılatıcı hormon salınımını da arttırmaktadır.49 Hi-
potalamustaki paraventriküler çekirdekteki oksito-
sinerjik nöronları NO uyarmaktadır.50

Çeşitli çalışmalarda NO’nun uyku-uyanıklık
siklusunun düzenlenmesinde önemli olduğu göste-
rilmiştir. NO vericileri uykuyu artırır iken, NOS in-
hibitörleri uykuyu azaltmaktadır.51 Hatta nNOS’ye
spesifik inhibitör olan 3-bromo-7-nitroindozol ve-
rilerek elde edilen sonuçlarda özellikle nNOS alt ti-
pinin uykuda önemli olduğu gösterilmiştir.52

Sıçan dorsal root ganglia hücre kültüründe
nöral growth faktör (NGF)’ün nNOS ifadesini etki-
lediği gösterilmiştir. NGF ortamda bulunmadığında
nNOS ifadesi artmaktadır.53 Sonrasında NOS inhibe
edildiğinde nöronların öldüğü ve NO’nun cGMP
aracılı olarak nöroprotektif etkisi olduğu gösteril-
miştir.54 Serebellar granül hücrelerinde NO’nun
nöroprotektif etkisi, survival yolaklarından olan
Akt (ya da protein kinaz B) ve siklik adenozin mo-
nofosfat [cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)] “response element binding” üzerinden ve
cGMP aracılı olarak gerçekleşmektedir.1

Mikroglial hücre kültüründe NO’nun, siklo-
oksijenaz-II [cyclooxygenase-II (COX-II)]’yi “down
regüle” edip proinflamatuar uyarıyı düzenlediği
gösterilmiştir.55 Diğer yandan iskemi ya da nöroin-
flamasyon durumlarında mikroglialarda aşırı iNOS
eksprese edilmektedir.56
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ŞEKİL 3: Long term potansiyasyon ve nitrik oksit ilişkisi.
NMDA: N-metil-D-aspartat.



NİTRİK OKSİTİN PERİFERİK SİNİR SİSTEMİNDEKİ ROLÜ

PSS’de NO, otonom NANC nöronlarının aracı
maddesidir. Gastrointestinal, ürogenital ve solu-
num sisteminde bulunmaktadır. Bulunduğu sis-
temlerde düz kas gevşemesine neden olmaktadır.

NO, gastrointestinal sistemde; mideyi, barsak-
ları, özefagusun alt ucunu, internal anal sfinkteri
inerve eden miyenterik pleksusta bulunmaktadır.
Çoğunlukla sGC aktivasyonu ile sfinkterlerin to-
nusunu azaltmakta ve gastrointestinal motiliteyi
inhibe etmektedir. Ayrıca, midenin adaptif dilatas-
yonu ile mukus sekresyonunu uyarısını sağlamak-
tadır.

NANC sisteminin NO aracılı bir diğer önemli
işlevi ise penil ereksiyonun düzenlemesidir.16 NO,
kavernöz düz kası gevşeten ve dolayısıyla ereksi-
yona sebep olan ana mediyatördür. Uyarım ile hem
penisi inerve eden NANC sinirlerden hem de ka-
vernoz sinüzoidler ve damarlardaki endotellerden
salınmaktadır.57

NİTRİK OKSİTİN SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 
PATOLOJİLERİNDEKİ ROLÜ

Bazı patolajilerde NO’nun aşırı miktarda sentezle-
nip salıverilmesinin, patolojinin oluşumuna da ge-
lişimine de katkıda bulunduğu düşünülmektedir.
NO’nun fazla üretimi ya endotoksin ve sitokinlerle
indüklenen iNOS’ye; ya da eksitatör reseptörlerin
sürekli uyarılmasıyla aktive olan nNOS’ye bağlı ol-
duğu gözlenmiştir.58

Nöroinflamasyon sırasında aşırı üretilen NO
ve süperoksit nedeni ile gelişen nitrozatif stresin
oluşturduğu proteinlerin tirozin nitrasyonu, lipit
peroksidasyonu ve DNA hasarı nörödejenaratif
hastalıklardaki yıkımdan sorumlu tutulmaktadır.10

Ayrıca, NO’nun inflamatuar koşullar altında beyin
hücrelerinde düzeyi artan COX enzimini de aktive
edebildiği gösterilmiştir.59 Tirozin nitrasyonu, tiro-
zin fosforilasyonunu inhibe etmekte ve bu sebeple
büyüme faktörlerinin uyarı iletim yolakları etki-
lenmektedir.60 Dahası nitrotirozinasyonun varlığı,
Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, amiyotro-
fik lateral skleroz ve MS gibi çeşitli nörodejenara-
tif hastalıklarda oksidatif stresle bağlantılı
bulunmaktadır.61-64 Proteinlerdeki kritik sistein re-

zidülerinin S-nitrozilasyona ve oksidasyona uğra-
masının yanlış protein katlanmasına neden olduğu
gösterilmiştir.19 Çeşitli çalışmalarda, nörodejenara-
tif hastalıkların gelişmesinde önemli olan nöron
kaybı, nöron hasarı ve yanlış protein katlanması-
nın, aşırı NO üretimine bağlı olduğu öne sürül-
mektedir. 

Öte yandan, NO üretiminin azalmasına bağlı
patolojik durumlar da söz konusudur. Vücutta asi-
metrik dimetil arginin ve N-metil-L-arginin (L-
NMMA) diye adlandırılan endojen kompetitif NOS
inhibitörlerinin aşırı yapımının olduğu patolojiler
de bulunmaktadır. Bu metil argininler, NO ön
maddesi olan L-arginin ile yarışarak NO inhibis-
yonu yapmaktadır. Endojen NOS inhibitörlerinin
yıkımı enzimatik yolla olmaktadır ya da bu inhibi-
törler böbrekler yoluyla vücuttan uzaklaştırılmak-
tadır. Dolayısıyla protein katabolizmasının artması
ve böbrek işlevlerinin bozulmasıyla, metil arginin-
lerin düzeyleri arttığında, NO üretimini azaltabil-
mektedir. Akut veya kronik karaciğer bozuklu-
ğunda oluşan hepatik ensefalopati tablosunda faz-
lasıyla glutamin üretimi olmaktadır. Glutamin L-
arginininle aynı taşıyıcıyı kullandığından, argini-
nin nöronlara ve astrositlere transportunu engelle-
mektedir. Böylelikle L-arginin azala rak, NO üre-
timi baskılanmaktadır.65

İskemik Serebrovasküler Olay

Serebrovasküler olaylar (SVO) da iskemiye bağlı
hücre içi kalsiyum iyonu artışı ile NO üretimi te-
tiklenmektedir. Ek olarak, tüm NOS alt tiplerinin
ekspresyonu artmaktadır.10

Selektif olmayan NOS inhibitörleri SVO’ya
yarar sağlamamaktadır. Büyük ihtimalle eNOS’yi
inhibe etmelerine bağlı olarak gelişen vazokons-
trüksiyon nedeni ile, iskemiyi kötüleştirmektedir.66

Ancak, 7-nitroindazol gibi nNOS’ye spesifik ajan-
ların fokal iskemide verilmesi yarar sağlamıştır.67

Dahası, nNOS “knock-out” farelerde iskemi modeli
yapıldığında infarkt alanı belirgin daha küçük göz-
lenmiştir ve iskemiye dirençli çıkmışlardır.68 Ek
olarak, iNOS “knock-out” farelerde iskemi mode-
linde işlevsel durum ve klinik daha iyi seyretmiş-
tir.69
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Alzheimer Hastalığı

Histopatolojik olarak beyinde β-amiloid (Aβ) kü-
melerinin oluşturduğu plaklar ve hücre içlerinde
Tau proteinlerinin aşırı fosforlanması ile oluşan nö-
rofibriler yumakların oluştuğu; klinikte bunama,
bilişsel işlevlerde bozulma ile seyreden hastalığa
Alzheimer hastalığı denmektedir.70 Alzheimer olan
hastaların beyninde nitrate formda Tau proteinleri
bulunduğu gösterilmiştir. Hatta Tau nitrasyonu has-
talığın progresyonu ile ilişkili bulunmuştur.71 Ayrıca
A²’de nitrasyona uğrayabilmekte ve bu durum
A²’lerin kümelenmesini hızlandırmaktadır.72

Nitrotirozinasyonun çeşitli nörodejeneratif has-
talıkla bağlantısı olduğundan söz etmiştik. Alzhei-
mer hastalığında yüksek protein nitrotirozinasyonu
olduğu gözlenmiştir. Özellikle hipokampus ve se-
rebral kortekste nitrotirozinasyon daha yoğun bu-
lunmuştur.73 Artmış oksidatif stres durumunda
γ-sekretaz enziminin katalitik alt ünitesi olan prese-
nilin proteini de nitrotirozinasyona uğrayabilmekte
ve sonuç olarak Aβ artmasına sebep olabilmektedir.62

Bu hastalıkta etkilenen diğer bir proteinin de sinap-
tofizin olduğu gösterilmiştir. Alzheimer hastalığında
gözlenen ACh salınımı bozukluğunun, sinaptofizi-
nin nitrotirozinasyonu sonucu oluşan Aβ ile bağlan-
tılı olduğu öne sürülmüştür.74

Hastalıkta en çok etkilenen beyin bölgesinden
olan hipokampal formasyonda, NO sentezleyen nö-
ronların korunmakta olduğu gösterilmiştir.75 Bu
bulguyu destekleyen bir başka çalışmada ise hipo-
kampusteki bir kısım nNOS pozitif piramidal nö-
ronların korunmuş olduğu gösterilmiştir.76 Ayrıca,
hastaların amiloid plaklarının yakınında nNOS po-
zitif reaktif astrositlerin bulunduğu ve Alzheime-
rın patogenezinde bu reaktif astrositlerin sorumlu
olabileceği öne sürülmüştür.76 Öte yandan, başka
bir çalışmada, hastaların entorinal korteks ve hipo-
kampus kesitlerinde nNOS ifade eden nöronlarda
ciddi kayıplar gözlenmiştir. Diğer çalışma ile
uyumlu olarak nörofibriler yumak ve plaklar etra-
fında lokalize nNOS ifade eden nöronlar bulun-
muştur.77

Parkinson Hastalığı

Parkinson hastalığı, histopatolojik olarak substan-
tia nigrada dopaminerjik nöron kaybı ve nöronla-

rın içinde “Lewy body” denilen anormal protein
kümeleriyle; klinik olarak flüktan konfüzyon, gör-
sel halüsinasyon, ekstrapiramidal bulgularla karak-
terize bir hastalıktır.78

Nitrotirozinasyonun Parkinson hastalığının
etiyopatogenezinde rol aldığı düşünülmektedir.
Dopamin sentezinde başlangıç ve hız kısıtlayıcı ba-
samak olan tirozin hidroksilaz enzimi, nitrotirozi-
nasyonla inhibe olmaktadır.79

Dopaminerjik nöronların hayatta kalmasında
önemli olan “Parkin” adındaki proteinde mutasyon
olduğu zaman, otozomal resesif jüvenil parkinso-
nizm gelişebilmektedir. S-nitrolizasyon ile Parkin
proteini de inhibe olmaktadır.80,81

Metil fenil tetrahidropiridin, nigrostriatal do-
paminerjik yolakta hasar oluşturarak deneysel par-
kinsonizm modeli yaratmak için kullanılmaktadır.
nNOS, “knock-out” farelerde yapılan deneylerde
bu madde ile oluşturulan dopaminerjik nörotoksi-
siteye karşı dirençli oldukları gösterilmiştir. NOS
inhibitörü ise bu hasara karşı koruyucu etki gös-
termiştir.82

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), üst ve alt motor
nöronları etkileyen, klinik olarak hâlsizlik, atrofi,
paralizi ve sonunda ölüm gerçekleşen, nörodejene-
ratif bir hastalıktır.83

ALS hastalarından alınan serebrospinal sı-
vıda NO metabolitleri belirgin artmış ve süpe-
roksit dismutaz aktivitesi azalmış olarak
bulunmuştur.84 Başka bir çalışmada ise kontrol
grubuyla ALS hastalarının serebrospinal sıvıla-
rındaki NO metabolitleri arasında anlamlı bir
fark bulunmamıştır.85

NGF’nin peroksinitritle okside olduğunda,
apoptotik bir ajana dönüştüğü ve motor nöronlara
etki edebildiği gösterilmiştir.86 ALS hastalarının
spinal kord motor nöronlarında nitrotirozinasyon
artmış bulunmuştur.87 Ayrıca, spinal kord ön boy-
nuzda daha çok olmak üzere astrogliozis gözlen-
miştir ve astrositlerin ALS gelişimine katkıda
bulunan başlıca NO kaynağı olabileceği öne sü-
rülmüştür.10
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Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), histopatolojik olarak SSS’de
demiyelinizasyon ile giden; klinik olarak kol ve ba-
caklarda hâlsizlik, duyu kayıpları, optik nörit,
ataksi, vertigo gibi semptomlarla karakterize bir
hastalıktır.88

MS hastalarının çeşitli vücut sıvılarında NO
metabolitleri araştırılmıştır. Serumda nitrat ve nit-
rit seviyeleri yüksek bulunmuştur.89 Hastalığın
erken döneminde, atak ve iyileşmelerle giden MS
formunda idrarda NO metabolitlerinin artmış ol-
duğu gösterilmiştir.90 Serabrospinal sıvıdaki NO
metabolitleri ise hastalığın alevlenmesinde belirgin
bir şekilde artar iken, remisyonda ve kortikosteroid
kullanımında azalmıştır.91

MS hastalarının postmortem dokularında hem
iNOS hem nitrotirozinasyon immünohistokimya-
sal olarak yoğun bulunmuştur. Astrosit kaynaklı
NO’nun MS’deki inflamasyonda çok önemli olduğu
ama başka hücrelerde de iNOS’yi indükleyebileceği
gösterilmiştir.92

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ PATOLOJİLERİNDE 
NİTRİK OKSİT İLE İLİŞKİLİ FARMAKOLOJİK YAKLAŞIMLAR

Çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda NOS inhibi-
törlerinin yararlı olabileceği öne sürülmüştür. Par-
kinson modeli oluşturulmuş farelerde, nNOS inhi-
bitörü olan 7-nitroindazol verilmesi nörotoksisiteyi
azaltmıştır. Başka bir çalışmada, babunlarda oluş-
turulan Parkinson modelinde 7-nitroindazol veril-
mesi hem histopatolojik düzelme hem motor ve
kognitif işlevlerde gelişme sağlamıştır. Sadece Par-
kinson hastalığında değil, Huntington ve Alzhei-
mer hastalığında da NOS inhibitörleri terapötik
yarar sağlayabilir gibi gözükmektedir. Ancak,
eNOS’yi de inhibe eden seçici olmayan L-NAME
gibi NOS inhibitörleri, vazokonstrüksiyona neden
olduğundan yarar sağlamamaktadır.

Nörodejeneratif hastalıklar dışında, migrende
serotonin aracılığıyla NO salınımı artabilmektedir.
NO vazodilatasyona, duyusal sinirlerin aktivasyo-
nuna veya sensitizasyonuna neden olarak migrene
sebep olabilmektedir. Dolayısıyla NOS inhibitörle-
rinin migrende terapötik yarar sağlayabileceği dü-
şünülmektedir.66

HİDROJEN SÜLFÜR

H2S çürük yumurta gibi kokan, renksiz, toksik bir
gaz olarak eskiden beri bilinmektedir. Yakın za-
manda organizmada sentezlendiği ve çeşitli işlev-
lerden sorumlu olduğu anlaşılmıştır.93 L-sisteinden
dört yolla sentezlenebilmektedir (Şekil 4). Sistat-
yon β sentaz [cystathionine beta-lyase (CBS)] ve si-
statyon γ liyaz [cystathionine gamma (CSE)]
enzimleriyle doğrudan oluşabilmektedir. Sistein
aminotransferaz [cysteine aminotransferase (CAT)]
ile önce 3-merkaptopirüvatta dönüşüp, 3-merkapto
pirüvat sülfür transferaz enzimiyle meydana gele-
bilmektedir. Son olarak L-sistein yanında sülfitin
de reaksiyona girmesiyle sistein liyaz (CL) enzimi
aracılığıyla L-sistat ve H2S oluşabilmektedir. CBS,
CSE, CAT ve CL enzimleri için pridoksal 5’fosfat
kofaktördür.94

CBS; karaciğer, böbrek, beyin, ileum, uterus,
plasenta ve pankreasta eksprese olmaktadır. Be-
yinde esasen serebellar Bergmann glia ve astrosit-
lerinde bulunmaktadır.95 CSE ise karaciğer, böbrek,
torasik aorta, ileum, portal ven, uterus, plasenta,
pankreas ve beyinde eksprese olmaktadır.96

H2S yıkımı ise çeşitli yollarla olabilmektedir
(Şekil 5). H2S methemoglobinle reaksiyona girip
sülfhemoglobilin oluşmaktadır. Mitokondride  ok-
side olarak tiyosülfata, sonrasında sülfite, son ola-
rak sülfata dönüşmektedir. Tiyol-S-metiltrans-
feraz enzimiyle methanetiol ve dimetil sülfit mey-
dana gelmektedir. Kolonda rodanaz enzimiyle ti-
yosiyanata çevrilmektedir.97 Ayrıca, H2S güçlü
redüktan ajandır. Dolayısıyla endojen oksidanlar-
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ŞEKİL 4: Hidrojen sülfür sentezi. 
CBS: Sistatyonin β-sentaz; CSE: Sistatyonin γ-liyaz; CAT: Sistein aminotransferaz; 3-

MST: 3-merkapto pirüvat sülfür transferaz; CL: Sistein liyaz; SO3
-2: Sülfit.



dan olan peroksinitrit, süperoksit ve hidrojen pe-
roksitle tepkimeye girerek ortadan kalkabilmekte-
dir.98,99

H2S proteinlerin sistein rezidüleriyle sülfit
bağı kurarak, konformasyonlarını değiştirip aktivi-
telerini etkileyebilmektedir. Buna “sülfidrasyon”
denmektedir.100,101 Fizyolojik koşullarda, gliseral-
dehit 3-fosfat dehidrogenaz, aktin, tubulin gibi pro-
teinleri sülfidrilleyebilmektedir.101

Hücre düzeyinde işlevsel etkileri ise, KATP ka-
nallarını açabilmekte, BKCa kanallarını bloke ede-
bilmektedir.102,103 L tipi kalsiyum kanallarını bloke
ettiği de gösterilmiştir.104 Kobay solunum yolu düz
kasında ve sıçan mesanesinde Vaniloid tipi “geçici
reseptör potansiyel” kanallarını aktive etmekte-
dir.105,106 Transkripsiyon faktörlerine etkisi değişken
bulunmuştur. Örneğin; hücre kültürlerinde yapılan
çalışmada, H2S vericilerinin LPS ile indüklenen NF-
κB aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.107

Ancak başka bir çalışmada, H2S vericilerinin proin-
flamatuar olduğu ve NF-κB’yi aktive ettiği gösteril-
miştir.108 Aynı durum mitojenle ilişkili protein
kinaz (MAPK) uyarısında da gerçekleşmiştir. Sıçan
aortik damar düz kas hücrelerinde MAPK aktivas-
yonunu H2S vericileri inhibe ederken, insan umbli-
kal ven endotel hücrelerinde MAPK aktivitesini
upregüle etmiştir.109,110 Bunların dışında H2S endo-
tel hücrelerinde, kolon kanseri hücrelerinde Akt’yi
aktive etmektedir.111,112 H2S vericileri kardiyak Akt
ve protein kinaz C aktivasyonunu stimüle etmekte-
dir.113 H2S vericisi olan GYY4137, LPS verilmiş sı-
çanlardaki sinyal ileticisi transkripsiyon 3 (STAT-3)
aktivasyonunu azaltmaktadır.114

H2S’nin kan basıncını düşürücü etkisi mevcut-
tur.102 Vasküler düz kasda NO ile sinerjistik çalışa-
rak gevşeme yapmaktadır.115 CSE “knock-out”
yapılmış farelerdeki çalışmalarda, kardiyoprotektif
ve anjiyogenezi artırıcı olduğu gösterilmiştir.110,116

Spontan hipertansif sıçanlarda kan basıncını dü-
şürdüğü ve “remodelling”i azalttığı ortaya kon-
muştur.117 Ayrıca, antiaterosklerotik etkisi
bulunmaktadır.118 Yüksek derişimlerde trombosit
agregasyonunu önlemektedir.119 CBS ve CSE’nin
penil dokuda eksprese edildiği gösterilmiş ve bu en-
zimlerin inhibitörleri verildiğinde penil ereksiyon
engellenmiştir. Dolayısıyla ereksiyonda da etkisi
olduğu düşünülmektedir.120 Farelerde H2S, T tipi
kalsiyum kanalları aracığıyla viseral ağrı mekaniz-
masında etkili bulunmuştur.121

HİDROJEN SÜLFÜRÜN SANTRAL SİNİR SİSTEMİNDEKİ
FİZYOLOJİK ROLÜ

H2S, SSS’de NO gibi nöromodülatördür. H2S fizyo-
lojik seviyelerde LTP’yi NMDA reseptörlerini sti-
müle ederek kolaylaştırmaktadır.122 Bu etkiyi
cAMP’yi artırarak gerçekleştirmektedir. Bunun so-
nucu protein kinaz A aktivasyonuyla, NMDA re-
septörlerinin fosforilasyonu ve uyarılması
gerçekleşmektedir.123

H2S GABA-B reseptörlerini (GABA-BR) upre-
güle etmektedir.124 GABA-BR presinaptik bölgede
bulunuyor ise GABA’nın salınımını regüle eder-
ken, postsinaptik bulunuyor ise inhibitör post si-
naptik potansiyeller oluşturmaktadır. Dolayısıyla
sinir sisteminde nöronların eksitasyonunu ya da in-
hibisyonunu ayarlamaktadır.125

H2S’nin nöronlarının oksidatif stresten koru-
yucu etkileri bulunmaktadır. Örneğin; nöronlarda
azalmış glutatyonu arttırmaktadır. Hem glutatyon
sentezinde önemli olan γ-glutamil sistein sentazın
aktivitesini artırmakta hem de glutatyon sentezinin
hız kısıtlayıcı basamağı olan sistein transportunu
“up-regüle” etmektedir.126 Hücre içi reaktif oksijen
üretimini azaltmaktadır. Bunu da mitokondriyal
üretimi azaltarakve NADPH oksidaz aktivasyonunu
engelleyerek sağlamaktadır.127,128 Ayrıca, H2S pe-
roksinitritle oluşan protein nitrasyonu ve sitotoksi-
sitesini inhibe ettiği ve hipoklorik asit aracılı
oksidatif hasarı azalttığı da gösterilmiştir.98,129
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ŞEKİL 5: Hidrojen sülfür yıkımı.
SO3

-2: Sülfit; SO4
-2: Sülfat; TSMT: Tiyol-S-metiltransferaz.
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Primer astrosit kültürlerinde H2S’nin hücre içi
serbest kalsiyumu artırdığı ve kalsiyum dalgalarını
indüklediği gösterilmiştir.130 Bu durum, astrositle-
rin birbirleriyle iletişim kurmalarında önemlidir.131

H2S glial hücrelerden NO ve TNF-α salınımını
azaltarak, LPS ile oluşan inflamasyona karşı koru-
yucu etkili olduğu gösterilmiştir.132

Farelerde H2S verilmesinin metabolik hızı ve
vücut merkezi sıcaklığını azalttığı, yani “suspen-
ded” animasyon benzeri durum yaratabildiği gös-
terilmiştir. Üstelik H2S verilmesi kesildiğinde
hayvanın davranışsal ya da fiziksel bir değişiklik
geçirmediği gözlenmiştir.133

HİDROJEN SÜLFÜRÜN PERİFERİK SİNİR SİSTEMİNDEKİ
ROLÜ

Fare barsak miyenterik pleksusunda CSE immün-
reaktivitesinin yoğun bulunması H2S’nin NANC’de
nörotransmitter olabileceğini düşündürmüştür.134

Ayrıca, domuz intravezikal üreterinde yapılan ça-
lışmalarda, NO’dan bağımsız bir mekanizma ile
H2S’nin düz kas gevşemesi yapması bunu kanıtlar
gibi gözükmektedir.135

HİDROJEN SÜLFÜRÜN SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 
PATOLOJİLERİNDEKİ ROLÜ

Alzheimer Hastalığı

H2S’nin oksidatif stresten koruyucu özellikleri ol-
duğundan bahsetmiştik. Dolayısıyla Alzheimer
hastalığından koruyucu özellikleri olduğu düşü-
nülmektedir. Alzheimer ile bağlantılı olduğu düşü-
nülen çeşitli oksidatif stres faktörlerine karşı,
antioksidan olarak görev aldığı ortaya konmuş-
tur.100 Örneğin; hidroksi klorür ile oluşan sitotok-
sisite, hücre içi protein oksidayonu gibi stres
durumlarını H2S engellemektedir.129 Başka bir ça-
lışmada, Aβ’nın mikroglial hücrelerin canlılığını
azaltıcı etkisini H2S vericilerinin doz bağımlı olarak
geri çevirdiği gösterilmiştir 136. H2S, Aβ’nın yaptığı
etkileri önlemenin yanında, Aβ oluşumunu da ön-
lemektedir. Adenozin A2A reseptör agonistleri ile
oluşturulan Aβ üretimini H2S vericileri azaltmak-
tadır.137 Postmortem incelenen Alzheimer hastala-
rında, CBS enziminin aktivitesi artıran S-adenozil-
metiyonin, serebrospinal sıvıda ve beynin çeşitli
bölgelerinde azalmış bulunmuştur.138 Başka bir ça-

lışmada ise Alzheimer hastalarında plazma H2S se-
viyeleri sağlıklı kontrollere göre düşük gözlen-
miştir. Hatta hastalığın şiddeti ile H2S seviyeleri ne-
gatif ilişkili bulunmuştur.139

Hipokampuse Aβ enjeksiyonu yapılarak oluş-
turulan sıçana Alzheimer modelinde H2S donörü
verilmesi, öğrenmeyi ve bellek bozukluğunu iyi-
leştirmiştir. Ayrıca hipokampusteki sitokin üreti-
mini, astrogliyozis ve mikrogliyozisi yani nöro-
inflamasyonu azaltmıştır. Bunu MAPK ve NF-κB
yolağını inhibe ederek sağladığı düşünülmekte-
dir.140

Parkinson Hastalığı

Sıçanlarda 6-hidroksi dopaminle oluşturulan Par-
kinson modelinde, substantia nigrada endojen H2S
seviyesi azalmaktadır. H2S vericileri verilerek
motor fonksiyon bozukluğunun, Substantia Nigra-
daki tirozin hidroksilaz pozitif nöronların kaybı-
nın ve striatumdaki oksidatif stresi gösteren
malondialdehit artışının geri çevrildiği gösteril-
miştir.128 Farelerde oluşturulan Parkinson mode-
linde, H2S solutulması tirozin hidroksilaz içeren
nöron kaybını azaltmış ve kliniği düzeltmiş olduğu
ortaya konmuştur.141

H2S’nin bu iyileştirici özellikleri göz önüne alı-
narak, ACS84 adında H2S salan L-dopa derivesi
olan bir bileşik geliştirilmiştir.142 Bu bileşik 6-hid-
roksi dopaminle oluşacak hücre hasarı ve oksidatif
strese karşı SH-SY5Y hücrelerini korumuştur. Sı-
çanlardaki Parkinson modelinde artmış malondial-
dehit seviyesini azaltır iken, azalmış glutatyon
seviyesini de artırmıştır.143 Parkinson hastalığında
nöroprotektif olan Parkin enziminin katalitik ak-
tivitesinin, enzimin sülfhidrasyona uğraması ile
arttığı gösterilmiştir.144

İskemik Serebrovasküler Olay

Plazma sisteini yüksek olan SVO yaşamış hastaların
prognozunun kötü olduğu gösterilmiştir. Sıçan
inme modellerinde sistein verilmesi infarkt alanını
büyütmüştür. Üstelik sisteinden H2S oluşmasını
sağlayan CBS inhibe edildiğinde, sisteinin bu etkisi
ortadan kaybolmuştur. Dolayısıyla H2S’nin artma-
sının kötü prognozla ilişkisi olabileği düşünülmüş-
tür.145 Başka bir çalışmada, serebral iskemik hasar-
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dan H2S sorumlu tutulmuştur.146 Öte yandan başka
bir çalışmada ise H2S’nin hipoksik hasara karşı nö-
ronları koruduğu gösterilmiştir.147 Son yapılan ça-
lışmalarda ise H2S’nin dual etkisi olduğu yönünde
bulgular ortaya çıkmıştır. H2S vericilerinin düşük
dozda iskemik hasarı azalttığı, yüksek dozda hasarı
artırdığı gözlenmiştir.148

Down Sendromu

CBS enzimi geni 21. kromozomda lokalizedir. Tri-
zomi 21 yani Down sendromlu hastalarda aşırı en-
dojen H2S üretildiği; hem üriner tiyosülfat atılı-
mıyla, hem de kanda sülfohemoglobin miktarının
artmasıyla gösterilmiştir.149 Ayrıca Down sendro-
munda görülen hipotoni ve mental retardasyonun
aşırı H2S üretimine bağlı, toksisite nedeni ile ola-
bileceği öne sürülmüştür.150

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ PATOLOJİLERİNDE 
HİDROJEN SÜLFÜR İLE İLİŞKİLİ 
FARMAKOLOJİK YAKLAŞIMLAR

Çeşitli hayvan çalışmalarında, normalde kış uyku-
suna yatmayan canlılara H2S verilmesinin vücut sı-
caklığını azaltıp metabolizmayı yavaşlatarak
“suspended animasyon” benzeri bir duruma sok-
tuğu gösterilmiştir. Bu etkinin hipoksi, iskemi ve
hatta transplante edilecek organların korunma-
sında yararlı olabileceği düşünülmüştür.93

KARBONMONOKSİT

CO akut veya kronik zehirlenmelere yol açabilen
kokusuz, renksiz bir gaz olarak bilinmektedir.
Yakın zamanda CO’nun vücutta endojen olarak bu-
lunduğu ve çeşitli görevleri olduğu anlaşılmıştır.151

Hemoglobinin yapısında bulunan hem, Hem oksi-
jenaz (HO) enzimiyle biliverdine yıkılır iken, CO
ve ferröz demir iyonu (Fe+2) ortaya çıkmaktadır
(Şekil 6). HO, NADPH’yi kofaktör olarak kullan-
maktadır.151 HO’nun üç izoformu bulunmaktadır.
HO-1 indüklenebilen; HO-2 ve HO-3 ise yapısal
olarak eksprese olan izoformudur.152-154 HO-1’in
gen ekspresyonunun oksidatif stress, düşük glutat-
yon düzeyi, hem seviyesinin yüksek olması, hipo-
ksi, vücut sıcaklığı yükselmesi, ağır metaller ve
ultra viyole radyasyonunun indüklediği bilinmek-
tedir. HO-2 aktivitesi en çok beyinde saptanmıştır.

Nöronların depolarizasyonu HO-2 aktivitesini ar-
tırmıştır.151,155 HO-3 aktivitesi düşüktür ve hem
bağlayan protein gibi işlev görmektedir.154

Sistemik olarak üretilen CO’nun büyük bö-
lümü akciğerlerde alveola-kapiller membrandan
hızla difüze olarak ekspirasyonla atılmaktadır. CO
geri dönüşümlü olarak ve üstelik O2 gazına göre
210-250 kat daha güçlü bir şekilde hemoglobine
bağlanmaktadır.151 Ancak, asıl toksisitesinin nedeni
hücre içi aşırı artan CO derişiminin mitokondriyal
işlevleri bozmasıdır. Bunu, sitokrom oksidaza bağ-
lanıp bu enzimi inhibe ederek yapmakta ve böyle-
likle hücresel solunumu aksatmaktadır.156

CO, hedef hücrede sGC bağlanarak onu aktive
etmekte ve cGMP’yi artırmaktadır.157 Bu mekaniz-
mayı kullanarak CO hem nörotransmisyon hem de
vazodilatasyon etkisi gerçekleşmektedir.151 Ayrıca,
KCa kanallarını aktive etmektedir.158 Katalaz, sitok-
rom C, hemoglobin, nöroglobin, miyoglobin, si-
toglobin, peroksidaz, NOS gibi çeşitli hem protein-
lerine bağlanarak onların aktivasyonunu değiştire-
bilmektedir.151 Örneğin; düşük doz CO, NO salını-
mını artırmakta iken, yüksek dozlarda NOS’yi
inhibe etmektedir.159

Damar gevşetici etkisi bulunmaktadır.160 Trom-
bosit agregasyonunu cGMP aracılığı ile önlemekte-
dir.161 HO-1 enzim eksikliği olan bir grup hastada,
erken gelişen aterosklerotik lezyonlar bulunmuştur,
yani aterosklerotik süreci önleyici etkilerinin ola-
bileceği düşünülmektedir.155 Antiinflamatuar etki-
leri vardır. LPS bağımlı proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Antiinflamatuar
bir sitokin olan IL-10 ekspresyonunu artırmaktadır.
Bu etkileri MAPK yolağı üzerinden gerçekleştir-
mektedir.162 Fas/Fas ligand ifadesini; Kaspaz 3, 8, 9
miktarını; mitokondriden sitokrom C salınımını ve

ŞEKİL 6: Karbon monoksit sentezi.
NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat; Fe+2: Ferröz demir iyonu.



Bcl-2 proteinini değiştirerek anti-apoptotik etkide
bulunmaktadır.163 Hem ereksiyonun kontrolü hem
de regülasyonunda rolü olduğu gösterilmiştir.164

CO, anjiyogenezi arttırmaktadır. Bunu HIF-
1α’ yı aktive ederek yapmaktadır. HIF-1α aktivas-
yonu da astrositlerden vasküler endotelyal Büyüme
faktörü (VEGF) salınımını artırmaktadır.165

KARBONMONOKSİTİN SANTRAL SİNİR SİSTEMİNDEKİ
FİZYOLOJİK ROLÜ

LTP’nin indüksiyonunu HO inhibitörleri önle-
mektedir.166 Hipokampus kesitlerine doğrudan CO
uygulandığında, uyarılmış sinaptik potansiyalleri
artırmaktadır.167 Sıçan hipotalamus hücre kültü-
ründe %100 CO gazı ya da hem analoğu (hematin)
verildiğinde bazal CRF salınımı artmış bulunur
iken; CO oluşumu engellenince CRF salınımı azal-
maktadır.168 Öte yandan, sıçandan alınan hipotala-
mus dokularını CO prekürsörü olan hemin ile
muamele edince, bazal CRH’ye etki etmezken, KCl
uyarılmış CRH salınımını inhibe ettiği gösterilmiş-
tir.169 Başka bir çalışmada, NOS ve HO inhibitör-
leri kullanılarak sıçanlarda elektroşokla oluşturulan
stres modelinde, adrenokortikotropin hormon sa-
lınımı azalttığı ortaya konmuştur. Dolayısıyla hem
CO hem de NO’nun hipotalamo-pituiter-adrenal
yanıtı stimüle ettiği çıkarımı yapılmıştır.170 CO, sı-
çandan alınan hipotalamus dokularında KCl ile
uyarılmış vazopressin salınımını azaltmaktadır.171

CO, sıçan hipotalamus dokusunda bazal oksitosine
etki etmezken, KCl ile uyarılmış oksitosin salını-
mını da engellediği gösterilmiştir.172

Beyin sapı ve ön beyin bazalinden suprakiaz-
matik çekirdeğe gelen kolinerjik projeksiyonlar sir-
kadyen ritmi ayarlamaktadır. Heminin, sirkadyen
ritimde önemli olan kolinerjik etkileri taklit ettiği
gösterilmiştir.173

Bazı duyuların düzenlenmesinde CO’nun et-
kisi bulunmaktadır. Olfaktör nöron kültürlerinde
HO inhibitörü verilmesi cGMP’yi azaltmıştır.174

Başka çalışmalarda da CO’nun kokuya adaptas-
yonda önemli bir molekül olduğu gösterilmiştir.175

İnsanlarda orta kulak mukozasında HO-1, HO-2 ve
eNOS immünohistokimyasal olarak varlığı ortaya
konmuştur.176 Gözde ise sıçanlarda amakrin hücre-

ler, ganglion ve iç retinada HO benzer immün re-
aktivite olduğu gösterilmiştir.177

Endojen CO’nun santral pirojenik mediyatör
olduğu, prostaglandinler ve kısmen sGS aktivas-
yonu aracılığıyla ateş oluşturduğu gösterilmiştir.178

KARBONMONOKSİTİN 
PERİFERİK SİNİR SİSTEMİNDEKİ ROLÜ

CO’da otonom NANC sisteminin bir mediyatörüdür.
NO gibi CO da cGMP’ye bağımlı düz kas gevşemesi
yapmaktadır. HO-2 geni silinmiş farelerde yapılmış
çalışmalarda, barsaklarda NANC nörotransmisyo-
nunda cGMP seviyeleri azalmıştır. Dışarıdan CO ve-
rilerek bu azalma düzeltilebilmiştir. Ayrıca üro-
genital sistemde de görevleri bulunmaktadır. Ereksi-
yon ve ejekülasyon regülasyonunda önemlidir.151

KARBONMONOKSİTİN SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 
PATOLOJİLERİNDEKİ ROLÜ

Alzheimer Hastalığı

Nöropatolojik olarak kanıtlanmış Alzheimer hasta-
lığı olan deneklerin, serebral korteks ve hipokam-
pusteki nöron ve astrositlerinde HO-1 immün
reaktivitesinin çok arttığı gösterilmiştir. Üstelik nö-
rofibriler yumaklarla benzer yerleşimde görülmüş-
lerdir.179 Başka bir çalışmada, Alzheimer hasta-
larının postmortem alınan dokularında hipokam-
puste HO-1 protein seviyesi artmış iken, HO-2’nin
azaldığı gözlenmiştir. Ayrıca, serebellumda HO-1
oksidatif strese maruz kaldığında serin rezidüleri-
nin fosforillenmesi artmaktadır.180

CO sentezinden sorumlu HO-1 enzimi “ove-
reksprese” edilen transjenik farelerde, fazlasıyla
demir üretimi olmakta ve bu durum Tau agregas-
yonuna sebep olmaktadır.181 Sıçan astroglialarına
insan HO-1 “overeksprese” edildiğinde oksidatif
mitokondriyal hasara sebep olduğu gösterilmiştir.182

Tüm bu nedenlerden dolayı, HO-1’in Alzhei-
mer hastalığında biyobelirteç olarak kullanılabile-
ceği fikri ortaya atılmıştır; çünkü hem erken
dönem hem de kliniğin daha iyi olduğu hastalarda
serum CO düzeyi artmış olarak bulunmuştur.183

Parkinson Hastalığı

Parkinson hastalarının postmortem substantia nigra
dokularında astrosit ve nöronal “Lewy body”lerinde
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HO-1’in immünohistokimyasal olarak boyanması
artmıştır.179 Başka bir çalışmada da dopaminerjik nö-
ronlarda HO-1’in arttığı ve “Lewy body”lerde yoğun
olarak bulunduğu gösterilmiştir.184 Nigral dopamin
hücre serilerinde oksidatif stresle regüle olan çeşitli
genlerin ekspresyonuna mikroarray analizi ile ba-
kılmıştır. HO-1’in belirgin olarak arttığı gözlenmiş-
tir. Ayrıca HO-1’in “Lewy body”lerin sitoplazmasına
lokalize olduğu gösterilmiştir.185

Otozomal resesif geçen Parkinson hastalığında
“fosfataz ve tensin homolog”la indüklenen putatif
kinaz 1’de mutasyon bulunmaktadır. Bunun sonu-
cunda, oksidatif stresle HO-1 üretiminde bozukluk
olduğu gösterilmiştir. Böylelikle dopaminerjik nö-
rodejenerasyonun daha çabuk gerçekleştiği düşü-
nülmektedir.186

Multiple Skleroz

MS hastalarının periferal kanlarında mononükleer
hücrelerin HO-1 ifadesi azalmaktadır. Üstelik has-
taların alevlenme dönemiyle, HO-1 ifadesinin azal-
ması ilişkili bulunmuştur.187 MS hastalığının hayvan
modelinde yapılan bir çalışmada, hemin verildi-
ğinde hastalık modelinde iyileşme sağlanmıştır.188

Başka bir çalışmada yine aynı modelde, HO-1 ve
CO’nun otoimmün nöroinflamasyonu iyileştirdiği
gösterilmiştir.189 Diğer yandan MS plaklarındaki
demir birikimini, HO-1’in aşırı eksprese olmasıyla
ilişkilendiren çalışmalar da bulunmaktadır.190

SANTRAL SİNİR SİSTEMİ PATOLOJİLERİNDE 
KARBONMONOKSİT İLE İLİŞKİLİ 
FARMAKOLOJİK YAKLAŞIMLAR

CO’nun gaz olup belirli bir dokuya spesifik olmaması
ve inhalasyon yoluyla verildiğinde oksijen takibi
yapma zorunluluğu olduğundan dolayı, CO salıveren
moleküller [CO-releasing molecule (CORM)] gelişti-
rilmiştir. SSS ile ilişkili durumlarda kullanılan mole-
küller ise CORM-A1, CORM-2 ve CORM-3’tür.

Hücre düzeyinde mikroglial hücrelerde
CORM-3’ün inflamasyonu engelleyici etki oluş-
turduğu gösterilmiştir. Serebral mikrovasküler en-
dotel hücrelerine (CORM-A1) verilmesi ile
kan-beyin bariyerinin bozulmasının engellenebi-
leceği gözlenmiştir. Bunu, glutamatın aşırı salına-
rak eksitotoksisiteye neden olmasını, yani

apoptozu ve oksidatif stresi artırmasını engelleye-
rek yapmaktadır.

Hayvan deneylerinde ise CORM-3 ve CORM-
A1 kafa içi kanama, yenidoğanda epilepsi nöbetle-
rinden dolayı kafa içi kanama gibi serebrovasküler
hastalıklarda nöroprotektif bulunmuştur. Ancak,
CORM-3’ün veriliş zamanı önemlidir; çünkü başka
bir çalışmada tam tersi etki gözlenmiştir. Fareler-
deki MS modelinde CORM-A1 ile kronik profilaksi
yapılarak histopatolojik iyileşme sağlanmıştır.
Hatta MS görülme insidansını azaltmıştır. CORM-
2 ve CORM-3’ün farelere verilmesinin nöropatik
ağrıyı azalttığı gösterilmiştir.191

TARTIŞMA 

NO, H2S ve CO; SSS’de yaygın bulunan nöromodü-
latör işlevi gören gaz moleküllerdir. Belleğin oluş-
masında üçü de görev almaktadır. NO’nun GABA,
serotonin ve noradrenalin ile ilişkileri doza bağımlı
olarak değişmekle beraber, bu nörotransmitterlerin
salınımını düzenlemektedir. Hipotalamustan hor-
mon salınımı ve uyku-uyanıklık siklusunda etkilidir.
Ayrıca, nöroprotektif etkileri de tanımlanmıştır. H2S,
nöronların uyarılma ya da inhibisyonunu ayarla-
maktadır. Nöronları oksidatif stresten korumaktadır.
Astrositlerin birbirleriyle iletişiminde görevi bulun-
maktadır. Ayrıca “suspended-animasyon” yaratabil-
mektedir. CO, hipotalamustan hormon salınımını
düzenlemektedir. Sirkadyen ritm düzenlenmesinde
görevleri bulunmaktadır. Koku, işitme ve görme du-
yularında etkileri mevcuttur. Bu küçük gaz molekül-
leri PSS’de nörotransmitter olarak otonom NANC
sinirlerinde uyarıcı iletimden sorumludurlar.

Fizyolojik görevleri böyle iken, sinir sistemi pa-
tolojilerinde optimal düzeylerinden sapmalar söz ko-
nusudur. Patolojik durumlarda gaz otokoidlerde
gözlenen değişikliklerin; patolojinin nedeni mi,
yoksa sonucu mu olduğu bilinmemektedir. Ancak,
gaz otakoidlerin düzeylerinin farmakolojik ajanlar
kullanarak değiştirilmesinin sinir sitemi hastalıkla-
rında yararlı olabileceği düşünülmektedir. Özellikle
nörodejeneratif hastalıklarla yakın ilişkili görülen bu
otakoidlerin terapötik yarar sağlayabileceği tahmin
edilmektedir. Öte yandan gaz yapısında olup fazla
miktarları toksik olduğundan kontrollü verilmeleri
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için yeni yollar aranmaktadır. Ayrıca, hastaların
uyumu açısından hastane dışında da verilebilir pre-
paratlarının geliştirilmesi gerekmektedir. 

Sinir sisteminde gaz otakoidlerin fizyolojik ve
patolojik durumlardaki işlevlerinin daha ayrıntılı
bir şekilde ortaya konması terapötik yarar sağlaya-
bilecek farmakolojik ajanların geliştirilebilmesine
ışık tutacaktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,

gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı::  Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit
katkı sağlamıştır.
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