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Sinir Sistemindeki Gaz Yapida
Araci Molekiiller: Nitrik Oksit,
Hidrojen Siilfiir ve Karbonmonoksit

Gas Mediators in the Nervous System:
Nitric Oxide, Hydrogen Sulfide and
Carbon Monoxide

OZET Nitrik oksit (NO), hidrojen siilfiir (H,S) ve karbonmonoksit (CO) viicutta hiicreler arasi ile-
tisimde rol alan ve yaygin olarak bulunan, gaz yapida araci molekiillerdir. Kisa yar1 6miirleri nedeni
ile otakoid (yerel hormon) olarak is gérmelerinin yaninda, sinir hiicrelerinden sentezlenip salive-
rilmeleri dolayisiyla norotransmitter/néromodiilator olarak da rol oynamaktadirlar. Ortak 6zellik-
leri; vazodilatasyon yapmalari, trombosit agregasyonunu 6nlemeleri, inflamasyonda rol almalari ve
sinir sisteminde diizenleyici olarak gorev yapmalaridir. Genel olarak, bu otakoidler santral sinir sis-
teminde (SSS) néromodiilator olarak yer alirken; periferik sinir sisteminde (PSS) otonom nonadre-
nerjik nonkolinerjik (NANC) sistemde norotransmitter gorevi yapmaktadirlar. NO, beynin gesitli
bolgelerinde bulunmaktadir. Bellegin olusmasinda 6nemli gérevleri mevcuttur. Ancak fazla mik-
tarda salgilandiginda noroinflamasyona yol agabilmektedir. HyS sinir sisteminde néronlarin uya-
rilmasini ya da inhibisyonunu ayarlamaktadir ve nérodejeneratif hastaliklarda genelde seviyesi
azalmig bulunmaktadir. CO, hipotalamustan hormonlarin salinimini diizenlemektedir ve Alzheimer
hastaliginda biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Cogu biyolojik sistemde oldugu
gibi gaz otakoidlerin de organizmada optimal diizeyde bulunmalar1 gerekmektedir. Bu araci mole-
kiillerin optimal diizeylerinden sapmalarin; Alzheimer hastalig, Parkinson hastaligi, amiyotrofik la-
teral skleroz, multipl skleroz ve serebrovaskiiler hastaliklarin etiyopatogenezinde rol oynadig:
distiniilmektedir. Gaz mediyatorlerin fizyolojik ve patolojik durumlardaki islevleri iyi bilinirse,
sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde farmakolojik hedef olarak kullanilma potansiyelleri olabil-
mektedir. Bu ¢aligmada, endojen NO, HyS ve CO gazlarinin SSS ve PSS’deki fizyolojik etkilerinin
ve patolojik durumlardaki rollerinin ele alinmas1 amaglanmastir.

Anahtar Kelimeler: Sinir sistemi; nitrik oksit; hidrojen siilfiir ve karbonmonoksit

ABSTRACT Nitric oxide (NO), hydrogen sulfide (HS), 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. HyS regulates neurons’ excitation or inhibition in the central nervous system, and in
neurodegenerative diseases HyS 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, HyS and CO in CNS and PSS and
their roles in pathological conditions are discussed in this review.

Keywords: Nervous system; nitric oxide; hydrogen sulfide; and carbon monoxide
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ok eskiden beri; nitrik oksit (NO), hidrojen

stulfirr (H,S) ve karbonmonoksit (CO)’in do-

gada bulunan toksik gazlar oldugu bilin-
meKktedir. Bu ii¢ gazin canlilarda da bulundugu ve
organizmalar tarafindan sentezlenip salgilanarak,
hiicreler aras: iletisimi saglayan, gaz yapida mole-
kiiller oldugu yakin zamanda anlasilmistir.

Bu gazlarin sinir sisteminde ¢ok 6nemli gorev-
leri bulunmaktadir. Bellegin olusmasi, sirkadyen
ritm, hipotalamustan hormon salgilanmasi, uyku-
uyaniklik donglisii gibi santral sinir sistemi
(SSS)’nin kontrol ettigi gorevlerin diizenlenme-
sinde rol oynamaktadirlar. Periferik sinir sistemi
(PSS)’nde otonom nonadrejenik nonkolinerjik [no-
nadrenergic noncholinergics (NANC)] sisteminin
norotransmitterleri olarak gérev yapmakta ve gas-
trointestinal, genitoiiriner ve solunum sisteminde
iglevleri bulunmaktadir.

NITRIK OKSIT

NO, 1600’li yillardan beri varlig: bilinen ve hava
kirliligiyle iliskilendirilen bir gaz molekiiliidiir. Son
30 yilda NO’nun viicutta gesitli biyolojik islevleri
oldugu kesfedilmistir. 1992 yilinda “Molecule of
the Year” secilmis ve 1998 yilinda bu molekiiliin
biyolojik islevlerini ortaya koyan Robert Furchgott,
Louis Ignarro ve Ferid Murad Nobel 6diilii kazan-
muglardir.! NO ile ilgili ilk bulgular asetilkolinin
(ACh) damarlar tizerine olan etkisini aragtiran ca-
lismalar sonucu ortaya ¢ikmistir. Izole damarlarda
ACh’nin her zaman gevsetici etki yapmamasi ne-
deni ile, ACh’nin in vivo ve in vitro birbiriyle ¢e-
lisen etkileri agiklanamamigtir.? Bu tersligin damar
endotelinden kaynaklandig: 1980 yilinda fark edil-
migtir.? Endoteli saglam damarlardan ACh uyarisiyla
endotel kaynakl bir gevsetici saliverildigi gosteril-
migtir. Bu maddeye “endotel kaynaklh gevsetici fak-
tor” ad1 verilmistir.* Sonradan yapilan ¢aligmalarda
bu faktoriin NO oldugu anlagilmigtir.>®

Viicudumuzda NO sentaz (NOS) enzimi araci-
ligiyla L-argininin L-sitriiline doniisiimii sirasinda
NO sentezlenmektedir. Bu tepkime NOS’nin ko-
faktorleri olan nikotinamid adenin dintikleotid fos-
fat [nicotinamid adenin dinucleotid phosfate
(NADPH)], molekiiler oksijen, tetrahidrobiopite-
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SEKIL 1: Nitrik oksit sentezi.
NOS: Nitrik oksit sentaz; NADPH: Nikotinamid adenin dinikleotid fosfat; BH,: Tetrahidro-
biopiterin; FMN: Flavin monontikleotid; FAD: Flavin adenin dintikleotid; O,: Oksijen gazi.

rin, hem, flavin mononiikleotid ve flavin adenin di-
niikleotit varliginda gerceklesmektedir ($ekil 1).”

NOS’nin ti¢ izoformu bulunmaktadir. Bunlar;
noronal NOS (nNOS: NOS-1), indiklenen NOS
(INOS: NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS: NOS3)
dir.” Ayrica, nNOS’nin izoformu olan ve mitokon-
dri i¢ zarinda bulunan mitokondriyal NOS (mtNOS)
de bulunmaktadir.2 nNOS ve eNOS hiicre ici serbest
kalsiyum iyonu artisi ile aktive olmaktadir.” Ancak
eNOS'nin bazi uyarilarla, 6rnegin; estradiol artmasi,
uzamis yitksek glukoz maruziyeti, ateroskleroz ile
transkripsiyonu artabilmektedir. nNOS transkripsi-
yonunu ise fokal iskemi sonras ilk donemlerde; uza-
mis hipokside, estradiol, anjiyotensin II, Gama
amino biitirik asit (GABA) etkisiyle indiiklenebil-
mektedir.'? iNOS aktivasyonu i¢in, dinlenim duru-
mundaki hiicre i¢i serbest kalsiyum iyonu diizeyi
yeterlidir. iNOS, immiinolojik veya inflamatuar uya-
rilar sonucu makrofaj, astrosit ve mikrogliyalarda
sentezi artmaktadir.!! Lipopolisakkarit (LPS), oksi-
datif stres; interlokin-1 (IL-1), interferon-y (IFNy),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler
iNOS’yi indiikleyen uyaranlardir.'

Organizmada NO’nun ortadan kaldirilmasinda
hem gruplan “scavenger” olarak rol almakta ve bas-
lica bu yolla yok olmaktadir.'> NO, hiicre zarlarindan
kolayca gecerek damara girip 6nce hemoglobin ile re-
aksiyona girmekte, daha sonra okside olarak nitrit
(NOy) ve nitrat (NO3") olusmaktadir (Sekil 2). Nitra-
tin biiyiik bolimii idrarla viicuttan uzaklastirilmak-
tadir. Bir kisim nitrat agizdaki flora ile nitrite doniis-
tiirlilmektedir. Bu nitrit midede nitrojen gazina do-
nlismekte ve elimine olmaktadir. Bir kisim nitrat ise
barsakta amonyaga dontismekte ve belli bir boliimi
fegesle atilir iken, belli bir boliimii de karacigerde
treye donistiiriilerek bobreklerden atilmaktadir.”
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SEKIL 2: Nitrik oksitin yikimi ve atilim.
Ny: Nitrojen gazi; NO, Nitrit; NOg Nitrat; NHz: Amonyak.

Fizyolojik sartlarda NO, hiicresel diizeyde et-
kisini soluble guanilat siklaz (sGC) aktivasyonuyla
siklik guanozin monofosfat [cyclic guanosine mo-
nophosphate (cGMP)] miktarini arttirarak olustur-
maktadir." ¢cGMP artis1 protein kinaz G’yi aktive
etmektedir.”> Ancak NO'nun, cGMP’den bagimsiz
olarak da etki olusturdugu gosterilmistir. Diiz kas,
noron ve endotel hiicrelerinde adenozin trifosfat
(ATP) duyarh potasyum kanallar1 (Katp)'n1 ve kal-
siyum bagimli potasyum kanallar1 (Kc,)'n1
cGMP’den bagimsiz olarak aktive edebilmektedir.'®
Bu farkl etkiler incelendiginde, NO’nun etkilerini
kimyasal olarak {i¢ temel tepkimeyle gerceklestir-
digi aciga cikmistir; nitrozilasyon, nitrozasyon ve
nitrasyon. NO nitrozilasyon tepkimesi, hedef pro-
teinin prostetik grubundaki metallerle reaksiyona
girerek proteinin aktivitesini degistirmektedir."”
sGS aktivasyonu, proteinin hem c¢ekirdegindeki
demir ile NO etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikmakta-
dir. Nitrozasyon tepkimesi, proteinlerin sistein re-
zidiilerindeki tiyol gruplariyla NO’nun etkilesimi
sonucu olmaktadir.’® Bu mekanizmaya “S-nitrozi-
lasyon”da denmektedir. Niikleer faktor kappa B
(NF-xB), hipoksiyle indiiklenen faktér (HIF), mat-
riks metalloproteinazlarin aktivitesi bu mekanizma
ile diizenlenmektedir.'” Sinir sisteminde N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptor aktivitesi bu meka-
nizma ile degisebilmektedir. NO, NMDA reseptor-
lerinin agir1 aktivasyonunu S-nitrozilasyonla 6nle-
mektedir.’” NO, proteinleri nitrasyona ugratip is-
levlerini artirip azaltabilen post translasyonel
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modifikasyonlar yapabilmektedir.”? Ornegin; nit-
rotirozinasyonla aktin, glutamin sentaz, hem oksi-
jenazda islev kayb1 olusturur iken, sitokrom C, glu-
tatyon S-transferazin aktivasyonuna neden olmak-
tadir.?!® Bu ti¢ NO tepkimesi temel olarak, NO ve
stiperoksit radikalin derisimlerine bagh gériinmek-
tedir. NO fizyolojik sartlarda diisitk derisimlerde
etkisini nitrozilasyon tepkimesi tizerinden olustur-
maktadir. NO’nun asir1 iiretimi s6z konusu oldu-
gunda, ortamin redoks dengesine (oksidatif strese)
bagl olarak nitrozasyon ve nitrasyon reaksiyonlari
ortaya ¢ikabilmekte ve bazi patolojilere yol agabil-
mektedir.?

NO, vazodilatordiir ve damar tonusunu dii-
zenlemektedir. Ateroskleroz gelisiminde rolii olan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu en-
gellemektedir. Trombosit agregasyonunu inhibe et-
mektedir.” Solunum yollarinda bronkodilatasyon
olusturmaktadir.?® Ayrica, submukozal glandlarin
aktivitesini stimiile etmekte ve mukusu arttirmak-
tadir. Sitokinlerle artan siliyer motiliteyi NOS in-
hibitorleri siiprese etmis, NO vericileri ise aktive
etmistir.”” Ayrica, damarlara 16kosit adezyonunda
NO diizenleyicidir.*® Sindirim sisteminde NO mu-
kozal kanlanmay: diizenlemekte, 16kosit aderensini
azaltmakta, mast hiicrelerinin aktivasyonunu 6n-
leyip gastrik mukus sekresyonunu artirmaktadir.®
iNOS ile olusan fazla miktarda ve uzun stireli salg-
lanan NO, nitrozatif strese neden olarak; antimik-
antitimor sitotoksik  etkiler

robiyal, ve

olusturmaktadir.'®

NITRIK OKSITIN SANTRAL SiNiR SISTEMINDEKI
FizYOLOJiK ROLU

NO’nun SSS’de etkisi oldugunu ilk kez 1988 yilinda
Garthwaite ve ark. gostermistir. Serebellar hiicre-
lerdeki NMDA reseptorleri aktive oldugunda, kal-
siyuma bagiml bir sekilde glutamatin NO salini-
mina yol agtig1 gozlenmigtir.*

Her ii¢ NOS enziminin SSS’de varlig1 ortaya
konmugstur. nNOS ve eNOS hem noéronlarda hem
de astrositlerde bulunur iken; iNOS glial hiicre-
lerde yer almaktadir.’® Beyinde ¢ok cesitli bolge-
lerde nNOS ifade edilmektedir. Siganlarda serebral
korteksin tiim alanlarinda, olfaktor bulbus, hipo-
kampus, amigdala, talamus, hipotalamus, mezense-
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falon, pons ve medulla oblongatanin da ¢esitli alan-
larinda, serebellumda ise stalet ve basket hiicrele-
rinde nNOS bulunmaktadir.®

NMDA reseptorlerinin uyarilmas: nNOS’yi ar-
tirirken, NO’da glutamat1 artirmaktadir.?** Bu
“retrograde” mekanizma bellekte 6nemlidir; ¢iinkii
bilgi depolarken ana mekanizma “long term potan-
siyasyon (LTP)”dur ve devaml bir sinaptik akti-
vasyon gerektirmektedir. Bu durum presinaptik
bolge ile “retrograde” iletisim saglamaktadir.'
NO’nun cGMP’ye bagiml bir sekilde bu “retrog-
rade” iletisimi saglayan molekiil oldugu gosteril-
mistir (Sekil 3).3¢

NO’nun GABA’ya etkisi diisiik derisimlerde sa-
hinimim azaltici iken, yiiksek derisimlerde GABA sa-
liniminmi articadir.” Hatta bu yiiksek derisimlerdeki
etkisine oksidatif stres katkida bulunmaktadir.3®

NO’nun serotoninle iligkisi de iki yonlidiir;
sican hipotalamusunda disiik derisimde verilen
NO vericileri cGMP’ye bagimli olarak serotonin sa-
linimini azaltir iken, yiiksek derisimde serotonin
salinimini artirmaktadir.® NOS inhibitorlerinin
anksiyolitik ve antidepresan benzeri etkileri oldugu
ve bu etkilerini serotonin aracilifiyla gerceklestir-

dikleri gosterilmistir. 42

Sican hipokampus kesitlerinde NO vericileri
ACh ve noradrenalin salimimini artirmaktadir.*®
Noradrenalin saliniminin artiginin L-sistein varli-
ginda stimiile oldugu in vivo olarak gosterilmistir.

Presinaptik
noron

glutamat

NMDA
reseptori

\L aktivasyon

\’

NO salinimi

Postsinaptik
noron

$EKiL 3: Long term potansiyasyon ve nitrik oksit iligkisi.
NMDA: N-metil-D-aspartat.
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Ayrica, in vitro olarakta bu etkinin cGMP’den ba-
gimsiz oldugu ve Ca bagiml oldugu gozlenmistir.*
Ote yandan, NO vericileri ve noradrenalin birlikte
inkiibe edildiklerinde NO, noradrenalin miktarini
azaltmaktadir.® Nitkleus akumbensde ise NO'nun
ACh salinimini artirmasi, glutamerjik néronlar ara-
ciligryla olmaktadir.®

Sicandan alinan hipotalamus dokusu NO veri-
cileri ile muamele edildiginde bazal kortikotropin
salgilatic1 hormon [corticotropin-releasing hormone
(CRH)] salinimina etkisi bulunmaz iken, potasyum
kloriirle indiiklenmis CRH salinimini inhibe et-
mektedir.*® Aym sekilde, potasyum kloriirle indiik-
lenmis vazopressin salinimini da NO azaltmugtir.
Ote yandan, NO'nun siganlarin mediyobazal hipo-
talamusunda CRH salinimini uyardig: da gosteril-
mistir.*® Ayrica NO hipotalamustan gonadotropin
salgilatic1 hormon salinimimi da arttirmaktadir.* Hi-
potalamustaki paraventrikiiler cekirdekteki oksito-
sinerjik néronlar1 NO uyarmaktadir.®

Cesitli calisgmalarda NO’nun uyku-uyaniklik
siklusunun diizenlenmesinde 6nemli oldugu goste-
rilmistir. NO vericileri uykuyu artirir iken, NOS in-
hibitorleri uykuyu azaltmaktadir.>' Hatta nNOS’ye
spesifik inhibitér olan 3-bromo-7-nitroindozol ve-
rilerek elde edilen sonuglarda 6zellikle nNOS alt ti-
pinin uykuda 6nemli oldugu gosterilmigtir.>?

Sican dorsal root ganglia hiicre kiiltiiriinde
noral growth faktor (NGF)'iin nNOS ifadesini etki-
ledigi gosterilmigtir. NGF ortamda bulunmadiginda
nNOS ifadesi artmaktadir.” Sonrasinda NOS inhibe
edildiginde néronlarin 6ldiigi ve NO’nun cGMP
aracili olarak noroprotektif etkisi oldugu gosteril-
mistir.>* Serebellar graniil hiicrelerinde NO’nun
noroprotektif etkisi, survival yolaklarindan olan
Akt (ya da protein kinaz B) ve siklik adenozin mo-
nofosfat [cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)] “response element binding” tizerinden ve

c¢GMP aracili olarak gerceklesmektedir.!

Mikroglial hiicre kiiltiiriinde NO’nun, siklo-
oksijenaz-II [cyclooxygenase-1I (COX-II)]'yi “down
regiile” edip proinflamatuar uyariy1 diizenledigi
gosterilmigtir.>® Diger yandan iskemi ya da n6roin-
flamasyon durumlarinda mikroglialarda agir1 iNOS
eksprese edilmektedir.>
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NITRIK OKSITIN PERIFERIK SINiR SISTEMINDEKi ROLU

PSS’de NO, otonom NANC noronlarinin araci
maddesidir. Gastrointestinal, iirogenital ve solu-
num sisteminde bulunmaktadir. Bulundugu sis-
temlerde diiz kas gevsemesine neden olmaktadur.

NO, gastrointestinal sistemde; mideyi, barsak-
lar1, 6zefagusun alt ucunu, internal anal sfinkteri
inerve eden miyenterik pleksusta bulunmaktadir.
Cogunlukla sGC aktivasyonu ile sfinkterlerin to-
nusunu azaltmakta ve gastrointestinal motiliteyi
inhibe etmektedir. Ayrica, midenin adaptif dilatas-
yonu ile mukus sekresyonunu uyarisini saglamak-
tadir.

NANC sisteminin NO aracili bir diger 6nemli
islevi ise penil ereksiyonun diizenlemesidir.'® NO,
kavernoz diiz kas1 gevseten ve dolayisiyla ereksi-
yona sebep olan ana mediyatordiir. Uyarim ile hem
penisi inerve eden NANC sinirlerden hem de ka-
vernoz siniizoidler ve damarlardaki endotellerden
salinmaktadir.”’

NITRIK OKSITIN SANTRAL SiNIR SISTEMi
PATOLOJILERINDEKI ROLU

Bazi patolajilerde NO'nun asir1 miktarda sentezle-
nip saliverilmesinin, patolojinin olusumuna da ge-
lisimine de katkida bulundugu distintilmektedir.
NO’nun fazla iiretimi ya endotoksin ve sitokinlerle
indiiklenen iNOS’ye; ya da eksitator reseptorlerin
stirekli uyarilmasiyla aktive olan nNOS’ye bagli ol-
dugu gozlenmigtir.>®

Néroinflamasyon sirasinda asir1 iiretilen NO
ve siiperoksit nedeni ile gelisen nitrozatif stresin
olusturdugu proteinlerin tirozin nitrasyonu, lipit
peroksidasyonu ve DNA hasar1 norodejenaratif
hastaliklardaki yikimdan sorumlu tutulmaktadar.'
Ayrica, NO'nun inflamatuar kosullar altinda beyin
hiicrelerinde diizeyi artan COX enzimini de aktive
edebildigi gosterilmigtir.”® Tirozin nitrasyonu, tiro-
zin fosforilasyonunu inhibe etmekte ve bu sebeple
biiytime faktorlerinin uyar iletim yolaklar etki-
lenmektedir.®® Dahasi nitrotirozinasyonun varlig,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastalig1, amiyotro-
fik lateral skleroz ve MS gibi ¢esitli nérodejenara-
tif hastaliklarda oksidatif
bulunmaktadir.®* Proteinlerdeki kritik sistein re-

stresle baglantili
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zidiilerinin S-nitrozilasyona ve oksidasyona ugra-
masinin yanlis protein katlanmasina neden oldugu
gosterilmigtir.' Cesitli calismalarda, nérodejenara-
tif hastaliklarin gelismesinde 6nemli olan néron
kaybi, néron hasar1 ve yanlis protein katlanmasi-
nin, asirt NO iiretimine bagli oldugu one siiriil-
mektedir.

Ote yandan, NO {iretiminin azalmasina bagh
patolojik durumlar da s6z konusudur. Viicutta asi-
metrik dimetil arginin ve N-metil-L-arginin (L-
NMMA) diye adlandirilan endojen kompetitif NOS
inhibitérlerinin agir1 yapiminin oldugu patolojiler
de bulunmaktadir. Bu metil argininler, NO 6n
maddesi olan L-arginin ile yarigarak NO inhibis-
yonu yapmaktadir. Endojen NOS inhibitorlerinin
yikimi enzimatik yolla olmaktadir ya da bu inhibi-
torler bobrekler yoluyla viicuttan uzaklastirilmak-
tadir. Dolayisiyla protein katabolizmasinin artmasi
ve bobrek islevlerinin bozulmasiyla, metil arginin-
lerin diizeyleri arttiginda, NO tiretimini azaltabil-
mektedir. Akut veya kronik karaciger bozuklu-
gunda olusan hepatik ensefalopati tablosunda faz-
lasiyla glutamin iiretimi olmaktadir. Glutamin L-
arginininle ayni tastyiciy:r kullandigindan, argini-
nin néronlara ve astrositlere transportunu engelle-
mektedir. Boylelikle L-arginin azala rak, NO iire-
timi baskilanmaktadir.®®

iskemik Serebrovaskiiler Olay

Serebrovaskiiler olaylar (SVO) da iskemiye bagh
hiicre ici kalsiyum iyonu artisi ile NO iiretimi te-
tiklenmektedir. Ek olarak, tiim NOS alt tiplerinin
ekspresyonu artmaktadar.'”

Selektif olmayan NOS inhibitérleri SVO’ya
yarar saglamamaktadir. Biiylik ihtimalle eNOS’yi
inhibe etmelerine bagh olarak gelisen vazokons-
tritksiyon nedeni ile, iskemiyi kotiilestirmektedir.®
Ancak, 7-nitroindazol gibi nNOS’ye spesifik ajan-
larin fokal iskemide verilmesi yarar saglamigtir.’
Dahasi, nNOS “knock-out” farelerde iskemi modeli
yapildiginda infarkt alan1 belirgin daha kiigiik goz-
lenmistir ve iskemiye direngli ¢ikmiglardir.® Ek
olarak, iNOS “knock-out” farelerde iskemi mode-
linde islevsel durum ve klinik daha iyi seyretmis-
tir.%
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Alzheimer Hastaligi

Histopatolojik olarak beyinde f-amiloid (Af) kii-
melerinin olusturdugu plaklar ve hiicre iglerinde
Tau proteinlerinin agir1 fosforlanmasi ile olugan no-
rofibriler yumaklarin olustugu; klinikte bunama,
biligsel islevlerde bozulma ile seyreden hastaliga
Alzheimer hastalii denmektedir.”” Alzheimer olan
hastalarin beyninde nitrate formda Tau proteinleri
bulundugu gosterilmistir. Hatta Tau nitrasyonu has-
taligin progresyonu ile iligkili bulunmustur.”! Ayrica
AZde nitrasyona ugrayabilmekte ve bu durum
AZ?lerin kiimelenmesini hizlandirmaktadir.”

Nitrotirozinasyonun gesitli nérodejeneratif has-
talikla baglantis1 oldugundan soz etmistik. Alzhei-
mer hastaliginda yiiksek protein nitrotirozinasyonu
oldugu gézlenmistir. Ozellikle hipokampus ve se-
rebral kortekste nitrotirozinasyon daha yogun bu-
lunmustur.”®> Artmis oksidatif stres durumunda
y-sekretaz enziminin katalitik alt iinitesi olan prese-
nilin proteini de nitrotirozinasyona ugrayabilmekte
ve sonug olarak AP artmasina sebep olabilmektedir.5
Bu hastalikta etkilenen diger bir proteinin de sinap-
tofizin oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastaliginda
gozlenen ACh salinimi bozuklugunun, sinaptofizi-
nin nitrotirozinasyonu sonucu olusan Af ile baglan-
tih oldugu 6ne stirtlmistir.”

Hastalikta en ¢ok etkilenen beyin bolgesinden
olan hipokampal formasyonda, NO sentezleyen no-
ronlarin korunmakta oldugu gosterilmistir.” Bu
bulguyu destekleyen bir bagka ¢aligmada ise hipo-
kampusteki bir kissim nNOS pozitif piramidal no-
ronlarin korunmusg oldugu gosterilmistir.”® Ayrica,
hastalarin amiloid plaklarinin yakininda nNOS po-
zitif reaktif astrositlerin bulundugu ve Alzheime-
rin patogenezinde bu reaktif astrositlerin sorumlu
olabilecegi éne siiriilmiistiir.”® Ote yandan, bagka
bir caligmada, hastalarin entorinal korteks ve hipo-
kampus kesitlerinde nNOS ifade eden néronlarda
ciddi kayiplar gozlenmistir. Diger c¢aligma ile
uyumlu olarak noérofibriler yumak ve plaklar etra-
finda lokalize nNOS ifade eden néronlar bulun-
mustur.”’

Parkinson Hastaligji

Parkinson hastalig1, histopatolojik olarak substan-
tia nigrada dopaminerjik néron kayb: ve néronla-
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rin i¢inde “Lewy body” denilen anormal protein
kiimeleriyle; klinik olarak fliiktan konfiizyon, gor-
sel haliisinasyon, ekstrapiramidal bulgularla karak-
terize bir hastaliktir.”

Nitrotirozinasyonun Parkinson hastaliginin
etiyopatogenezinde rol aldig1 distiniilmektedir.
Dopamin sentezinde baglangi¢ ve hiz kisitlayici ba-
samak olan tirozin hidroksilaz enzimi, nitrotirozi-
nasyonla inhibe olmaktadir.”

Dopaminerjik néronlarin hayatta kalmasinda
onemli olan “Parkin” adindaki proteinde mutasyon
oldugu zaman, otozomal resesif jiivenil parkinso-
nizm gelisebilmektedir. S-nitrolizasyon ile Parkin

proteini de inhibe olmaktadur.®8!

Metil fenil tetrahidropiridin, nigrostriatal do-
paminerjik yolakta hasar olusturarak deneysel par-
kinsonizm modeli yaratmak i¢in kullanilmaktadar.
nNOS, “knock-out” farelerde yapilan deneylerde
bu madde ile olusturulan dopaminerjik nérotoksi-
siteye karg: direncli olduklar: gosterilmistir. NOS
inhibitori ise bu hasara kars1 koruyucu etki gos-
termigtir.%2

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), ist ve alt motor
noronlarn etkileyen, klinik olarak hélsizlik, atrofi,
paralizi ve sonunda 6liim gerceklesen, nérodejene-
ratif bir hastaliktir.®

ALS hastalarindan alinan serebrospinal si-
vida NO metabolitleri belirgin artmis ve siipe-
roksit dismutaz aktivitesi azalmig olarak
bulunmustur.®* Bagka bir ¢aligmada ise kontrol
grubuyla ALS hastalarinin serebrospinal sivila-
rindaki NO metabolitleri arasinda anlamli bir

fark bulunmamigtir.®

NGFnin peroksinitritle okside oldugunda,
apoptotik bir ajana doniistiigli ve motor noronlara
etki edebildigi gosterilmistir.%¢ ALS hastalarinin
spinal kord motor ndronlarinda nitrotirozinasyon
artmig bulunmustur.®” Ayrica, spinal kord 6n boy-
nuzda daha ¢ok olmak {izere astrogliozis gozlen-
mistir ve astrositlerin ALS gelisimine katkida
bulunan baglica NO kaynag: olabilecegi 6ne sii-
rilmiigtiir.!
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Multipl Skleroz

Multipl skleroz (MS), histopatolojik olarak SSS’de
demiyelinizasyon ile giden; klinik olarak kol ve ba-
caklarda halsizlik, duyu kayiplari, optik norit,
ataksi, vertigo gibi semptomlarla karakterize bir
hastaliktir.88

MS hastalarinin cesitli viicut sivilarinda NO
metabolitleri aragtirilmigtir. Serumda nitrat ve nit-
rit seviyeleri yitkksek bulunmustur.®* Hastaligin
erken doneminde, atak ve iyilesmelerle giden MS
formunda idrarda NO metabolitlerinin artmis ol-
dugu gosterilmistir.”® Serabrospinal sividaki NO
metabolitleri ise hastaligin alevlenmesinde belirgin
bir sekilde artar iken, remisyonda ve kortikosteroid
kullaniminda azalmistir.”!

MS hastalarinin postmortem dokularinda hem
iNOS hem nitrotirozinasyon immiinohistokimya-
sal olarak yogun bulunmustur. Astrosit kaynaklh
NO’nun MS’deki inflamasyonda ¢ok énemli oldugu
ama bagka hiicrelerde de iNOS’yi indiikleyebilecegi
gosterilmigtir.”

SANTRAL SiNiR SISTEMi PATOLOJILERINDE
NIiTRIK OKSIT ILE iLiSKiLi FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Cesitli norodejeneratif hastaliklarda NOS inhibi-
torlerinin yararli olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir. Par-
kinson modeli olusturulmus farelerde, nNOS inhi-
bitorii olan 7-nitroindazol verilmesi norotoksisiteyi
azaltmigtir. Bagka bir caligmada, babunlarda olug-
turulan Parkinson modelinde 7-nitroindazol veril-
mesi hem histopatolojik diizelme hem motor ve
kognitif islevlerde gelisme saglamistir. Sadece Par-
kinson hastaliginda degil, Huntington ve Alzhei-
mer hastaliginda da NOS inhibitorleri terapotik
yarar saglayabilir gibi goziilkmektedir. Ancak,
eNOS’yi de inhibe eden secici olmayan L-NAME
gibi NOS inhibitorleri, vazokonstriiksiyona neden
oldugundan yarar saglamamaktadur.

Norodejeneratif hastaliklar disinda, migrende
serotonin araciligiyla NO salinimi artabilmektedir.
NO vazodilatasyona, duyusal sinirlerin aktivasyo-
nuna veya sensitizasyonuna neden olarak migrene
sebep olabilmektedir. Dolayisiyla NOS inhibitorle-
rinin migrende terapdtik yarar saglayabilecegi dii-
stiniilmektedir.
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HIDROJEN SULFUR

H,S ¢tirtik yumurta gibi kokan, renksiz, toksik bir
gaz olarak eskiden beri bilinmektedir. Yakin za-
manda organizmada sentezlendigi ve cesitli islev-
lerden sorumlu oldugu anlagilmigtir.”® L-sisteinden
dort yolla sentezlenebilmektedir (Sekil 4). Sistat-
yon f sentaz [cystathionine beta-lyase (CBS)] ve si-
statyon y liyaz [cystathionine gamma (CSE)]
enzimleriyle dogrudan olusabilmektedir. Sistein
aminotransferaz [cysteine aminotransferase (CAT)]
ile 6nce 3-merkaptopiriivatta donisiip, 3-merkapto
piriivat siilfiir transferaz enzimiyle meydana gele-
bilmektedir. Son olarak L-sistein yaninda siilfitin
de reaksiyona girmesiyle sistein liyaz (CL) enzimi
araciligiyla L-sistat ve H,S olusabilmektedir. CBS,
CSE, CAT ve CL enzimleri icin pridoksal 5’fosfat
kofaktordiir.™

CBS; karaciger, bobrek, beyin, ileum, uterus,
plasenta ve pankreasta eksprese olmaktadir. Be-
yinde esasen serebellar Bergmann glia ve astrosit-
lerinde bulunmaktadir.®® CSE ise karaciger, bobrek,
torasik aorta, ileum, portal ven, uterus, plasenta,
pankreas ve beyinde eksprese olmaktadir.*

H,S yikimui ise gesitli yollarla olabilmektedir
(Sekil 5). H,S methemoglobinle reaksiyona girip
stilfhemoglobilin olusmaktadir. Mitokondride ok-
side olarak tiyosiilfata, sonrasinda siilfite, son ola-
rak stlfata dontigmektedir. Tiyol-S-metiltrans-
feraz enzimiyle methanetiol ve dimetil siilfit mey-
dana gelmektedir. Kolonda rodanaz enzimiyle ti-
yosiyanata c¢evrilmektedir.”” Ayrica, H,S gii¢lii
rediiktan ajandir. Dolayisiyla endojen oksidanlar-

L-Sistein

CBS CSE

3-merkaptopirtivat

CL

L-sistat

SEKIL 4: Hidrojen siilfiir sentezi.
CBS: Sistatyonin B-sentaz; CSE: Sistatyonin y-liyaz; CAT: Sistein aminotransferaz; 3-
MST: 3-merkapto piriivat stilfiir transferaz; CL: Sistein liyaz; SO52 Sifit.
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H2S

TSMT

Tiyosdlfat
Methanetiyol

50,2

Dimetilsiilfit

SEKIL 5: Hidrojen stlfiir yikimi.
S042 Silfit; SO, Siilfat; TSMT: Tiyol-S-metiltransferaz.

dan olan peroksinitrit, siiperoksit ve hidrojen pe-
roksitle tepkimeye girerek ortadan kalkabilmekte-
dir. %%

H,S proteinlerin sistein rezidileriyle stilfit
bag kurarak, konformasyonlarini degistirip aktivi-
telerini etkileyebilmektedir. Buna “stilfidrasyon”
denmektedir.!®!%! Fizyolojik kogullarda, gliseral-
dehit 3-fosfat dehidrogenaz, aktin, tubulin gibi pro-

teinleri stilfidrilleyebilmektedir.!?!

Hiicre diizeyinde islevsel etkileri ise, K5pp ka-
nallarini agabilmekte, BK(~, kanallarini bloke ede-
bilmektedir.'??!% L tipi kalsiyum kanallarimi bloke
ettigi de gosterilmistir.'™ Kobay solunum yolu diiz
kasinda ve sican mesanesinde Vaniloid tipi “gecici
reseptOr potansiyel” kanallarimi aktive etmekte-
dir.%1% Transkripsiyon faktorlerine etkisi degisken
bulunmugtur. Ornegin; hiicre kiiltiirlerinde yapilan
caligmada, H,S vericilerinin LPS ile indiiklenen NF-
kB aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.'?”’
Ancak bagka bir calismada, H,S vericilerinin proin-
flamatuar oldugu ve NF-xB'yi aktive ettigi gosteril-
mistir.!® Ayni durum mitojenle iligkili protein
kinaz (MAPK) uyarisinda da gerceklesmistir. Sican
aortik damar diiz kas hiicrelerinde MAPK aktivas-
yonunu H,S vericileri inhibe ederken, insan umbli-
kal ven endotel hiicrelerinde MAPK aktivitesini
upregiile etmistir.'®!!° Bunlarin diginda H,S endo-
tel hiicrelerinde, kolon kanseri hiicrelerinde Akt’yi
aktive etmektedir."'""? H,S vericileri kardiyak Akt
ve protein kinaz C aktivasyonunu stimiile etmekte-
dir.'® H,S vericisi olan GYY4137, LPS verilmis si-
canlardaki sinyal ileticisi transkripsiyon 3 (STAT-3)
aktivasyonunu azaltmaktadir.!*
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H,S’nin kan basincini diisiiriicii etkisi mevcut-
tur.! Vaskiiler diiz kasda NO ile sinerjistik ¢aliga-
rak gevseme yapmaktadir.”®> CSE “knock-out”
yapilmis farelerdeki caligmalarda, kardiyoprotektif
ve anjiyogenezi artirici oldugu gosterilmigtir.!1*!16
Spontan hipertansif sicanlarda kan basincini dii-
stirdigi ve “remodelling”i azalttig1 ortaya kon-
etkisi

bulunmaktadir.!® Yiiksek derisimlerde trombosit

mustur.!’”  Ayrica, antiaterosklerotik
agregasyonunu onlemektedir.!'® CBS ve CSE'nin
penil dokuda eksprese edildigi gosterilmis ve bu en-
zimlerin inhibitdrleri verildiginde penil ereksiyon
engellenmistir. Dolayisiyla ereksiyonda da etkisi
oldugu dusiintilmektedir.'?® Farelerde H,S, T tipi
kalsiyum kanallar1 aracigiyla viseral agr1 mekaniz-

masinda etkili bulunmugtur.'*!

HIDROJEN SULFURUN SANTRAL SINIR SiSTEMINDEKI
FiZYOLOJIK ROLU

H,S, SSS’de NO gibi néromodiilatordiir. H,S fizyo-
lojik seviyelerde LTP’yi NMDA reseptorlerini sti-
miile ederek kolaylastirmaktadir.’” Bu etkiyi
cAMP’yi artirarak gerceklestirmektedir. Bunun so-
nucu protein kinaz A aktivasyonuyla, NMDA re-

septorlerinin  fosforilasyonu

123

ve uyarilmasi

gerceklesmektedir.

H,S GABA-B reseptorlerini (GABA-BR) upre-
giile etmektedir.'”* GABA-BR presinaptik bolgede
bulunuyor ise GABA'nin salinimini regiile eder-
ken, postsinaptik bulunuyor ise inhibitdr post si-
naptik potansiyeller olusturmaktadir. Dolayisiyla
sinir sisteminde néronlarin eksitasyonunu ya da in-
hibisyonunu ayarlamaktadir.'®

H,Snin noéronlarinin oksidatif stresten koru-
yucu etkileri bulunmaktadir. Ornegin; néronlarda
azalmis glutatyonu arttirmaktadir. Hem glutatyon
sentezinde 6nemli olan y-glutamil sistein sentazin
aktivitesini artirmakta hem de glutatyon sentezinin
hiz kisitlayic1 basamagi olan sistein transportunu
“up-regiile” etmektedir.'?® Hiicre ici reaktif oksijen
iiretimini azaltmaktadir. Bunu da mitokondriyal
iiretimi azaltarak ve NADPH oksidaz aktivasyonunu
engelleyerek saglamaktadir.'”'® Ayrica, H,S pe-
roksinitritle olusan protein nitrasyonu ve sitotoksi-
sitesini inhibe ettigi ve hipoklorik asit aracili
oksidatif hasar azalttig1 da gosterilmigtir.”®1%
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Primer astrosit kiiltiirlerinde H,S'nin hiicre i¢i
serbest kalsiyumu artirdig: ve kalsiyum dalgalarin
indiikledigi gosterilmistir.”®® Bu durum, astrositle-
rin birbirleriyle iletisim kurmalarinda 6nemlidir.'
H,S glial hiicrelerden NO ve TNF-a salinimini
azaltarak, LPS ile olusan inflamasyona kars1 koru-
yucu etkili oldugu gosterilmigtir.'*?

Farelerde H,S verilmesinin metabolik hiz1 ve
viicut merkezi sicakligini azalttigi, yani “suspen-
ded” animasyon benzeri durum yaratabildigi gos-
terilmistir. Ustelik H,S verilmesi kesildiginde
hayvanin davranigsal ya da fiziksel bir degisiklik
gecirmedigi gozlenmistir.'*

HIDROJEN SULFURUN PERIFERIK SINIR SISTEMINDEKI
ROLU

Fare barsak miyenterik pleksusunda CSE immiin-
reaktivitesinin yogun bulunmasi H,S’nin NANC’de
norotransmitter olabilecegini distindtirmistir.'**
Ayrica, domuz intravezikal tireterinde yapilan ¢a-
lismalarda, NO’dan bagimsiz bir mekanizma ile
H,Snin diiz kas gevsemesi yapmas: bunu kanitlar

gibi goziikmektedir.'®

HIDROJEN SULFURUN SANTRAL SINiR SISTEMI
PATOLOJILERINDEKI ROLU

Alzheimer Hastaligi

H,S'nin oksidatif stresten koruyucu 6zellikleri ol-
dugundan bahsetmistik. Dolayisiyla Alzheimer
hastaligindan koruyucu 6zellikleri oldugu diisii-
niilmektedir. Alzheimer ile baglantili oldugu diisi-
niilen cesitli oksidatif stres faktorlerine karsi,
antioksidan olarak goérev aldigi ortaya konmus-
tur.’® Ornegin; hidroksi kloriir ile olugan sitotok-
sisite, hiicre i¢i protein oksidayonu gibi stres
durumlarini H,S engellemektedir.'” Bagka bir ¢a-
lismada, AP'nin mikroglial hiicrelerin canhiligini
azaltici etkisini H,S vericilerinin doz bagimli olarak
geri cevirdigi gosterilmigtir '%. H,S, Ap’nin yaptig1
etkileri 6nlemenin yaninda, Af olusumunu da 6n-
lemektedir. Adenozin A2A reseptdr agonistleri ile
olusturulan A iiretimini H,S vericileri azaltmak-
tadir.’”” Postmortem incelenen Alzheimer hastala-
rinda, CBS enziminin aktivitesi artiran S-adenozil-
metiyonin, serebrospinal sivida ve beynin gesitli
bolgelerinde azalmig bulunmugtur.'® Bagka bir ¢a-
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lismada ise Alzheimer hastalarinda plazma H,S se-
viyeleri saglikli kontrollere gore diisitk gozlen-
mistir. Hatta hastaligin siddeti ile HS seviyeleri ne-
gatif iligkili bulunmugtur.'®

Hipokampuse AP enjeksiyonu yapilarak olus-
turulan sicana Alzheimer modelinde H,S donori
verilmesi, 6grenmeyi ve bellek bozuklugunu iyi-
lestirmistir. Ayrica hipokampusteki sitokin tireti-
mini, astrogliyozis ve mikrogliyozisi yani noro-
inflamasyonu azaltmistir. Bunu MAPK ve NF-xB
yolagini inhibe ederek sagladig: diisiintilmekte-
dir.!*

Parkinson Hastaligi

Sicanlarda 6-hidroksi dopaminle olusturulan Par-
kinson modelinde, substantia nigrada endojen H,S
seviyesi azalmaktadir. H,S vericileri verilerek
motor fonksiyon bozuklugunun, Substantia Nigra-
daki tirozin hidroksilaz pozitif néronlarin kaybi-
nin ve striatumdaki oksidatif stresi gosteren
malondialdehit artisinin geri ¢evrildigi gosteril-
mistir.'?® Farelerde olusturulan Parkinson mode-
linde, H,S solutulmas: tirozin hidroksilaz iceren
noéron kaybini azaltmig ve klinigi diizeltmis oldugu
ortaya konmugtur.'!

H,S'nin bu iyilestirici 6zellikleri goz 6niine ali-
narak, ACS84 adinda H,S salan L-dopa derivesi
olan bir bilesik gelistirilmistir.'> Bu bilegik 6-hid-
roksi dopaminle olusacak hiicre hasar1 ve oksidatif
strese karst SH-SY5Y hiicrelerini korumustur. Si-
canlardaki Parkinson modelinde artmis malondial-
dehit seviyesini azaltir iken, azalmis glutatyon
seviyesini de artirmigtir.!*® Parkinson hastalifinda
noroprotektif olan Parkin enziminin katalitik ak-
tivitesinin, enzimin siilthidrasyona ugramasi ile
arttig1 gosterilmigtir.!*

iskemik Serebrovaskiiler Olay

Plazma sisteini yiiksek olan SVO yasamis hastalarin
prognozunun kotii oldugu gosterilmistir. Sican
inme modellerinde sistein verilmesi infarkt alanini
biiyiitmiistiir. Ustelik sisteinden H,S olusmasini
saglayan CBS inhibe edildiginde, sisteinin bu etkisi
ortadan kaybolmustur. Dolayisiyla H,S'nin artma-
sinin kotii prognozla iligkisi olabilegi diisiintilmiis-
tiir.'* Bagka bir calismada, serebral iskemik hasar-
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dan H,S sorumlu tutulmustur.'* Ote yandan bagka
bir caligmada ise H,S’nin hipoksik hasara kargi n6-
ronlar1 korudugu gosterilmistir.'*” Son yapilan ¢a-
lismalarda ise H,Snin dual etkisi oldugu yontinde
bulgular ortaya ¢ikmistir. H,S vericilerinin diigiik
dozda iskemik hasari azaltt181, yiliksek dozda hasari
artirdiy gozlenmigtir.'*®

Down Sendromu

CBS enzimi geni 21. kromozomda lokalizedir. Tri-
zomi 21 yani Down sendromlu hastalarda agir1 en-
dojen H,S iretildigi; hem iiriner tiyosiilfat atili-
miyla, hem de kanda siilfohemoglobin miktarinin
artmasiyla gosterilmigtir.'* Ayrica Down sendro-
munda goriilen hipotoni ve mental retardasyonun
asir1 H,S tiretimine bagli, toksisite nedeni ile ola-
bilecegi 6ne stirtilmistiir.'>

SANTRAL SiNiR SISTEMi PATOLOJILERINDE
HIDROJEN SULFUR iLE iLiSKiLi
FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Cesitli hayvan caligmalarinda, normalde kis uyku-
suna yatmayan canlilara H,S verilmesinin viicut si-
cakligini azaltip metabolizmay1 yavaglatarak
“suspended animasyon” benzeri bir duruma sok-
tugu gosterilmistir. Bu etkinin hipoksi, iskemi ve
hatta transplante edilecek organlarin korunma-

sinda yararli olabilecegi digtiniilmiigtiir.

KARBONMONOKSIT

CO akut veya kronik zehirlenmelere yol agabilen
kokusuz, renksiz bir gaz olarak bilinmektedir.
Yakin zamanda CO’nun viicutta endojen olarak bu-
lundugu ve ¢esitli gorevleri oldugu anlagilmigtar.'>!
Hemoglobinin yapisinda bulunan hem, Hem oksi-
jenaz (HO) enzimiyle biliverdine yikilir iken, CO
ve ferr6z demir iyonu (Fe?) ortaya ¢ikmaktadir
(Sekil 6). HO, NADPH'yi kofaktor olarak kullan-
maktadir.’®! HO’nun ti¢ izoformu bulunmaktadir.
HO-1 indiiklenebilen; HO-2 ve HO-3 ise yapisal
olarak eksprese olan izoformudur.’®?'%* HO-1’in
gen ekspresyonunun oksidatif stress, diigitk glutat-
yon diizeyi, hem seviyesinin yiiksek olmasi, hipo-
ksi, viicut sicakligy yiikselmesi, agir metaller ve
ultra viyole radyasyonunun indiikledigi bilinmek-
tedir. HO-2 aktivitesi en ¢ok beyinde saptanmuigtir.
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co

Hem Biliverdin

Hem oksijenaz

Fe*?

SEKIL 6: Karbon monoksit sentezi.
NADPH: Nikotinamid adenin dinikleotit fosfat; Fe*?: Ferrdz demir iyonu.

Noronlarin depolarizasyonu HO-2 aktivitesini ar-
tirmigtir. 51155 HO-3 aktivitesi diigiiktiir ve hem

baglayan protein gibi iglev gérmektedir.'>*

Sistemik olarak tiretilen CO’nun biyiik bo-
limi akcigerlerde alveola-kapiller membrandan
hizla difiize olarak ekspirasyonla atilmaktadir. CO
geri dontisiimlii olarak ve iistelik O, gazina gore
210-250 kat daha giiclii bir sekilde hemoglobine
baglanmaktadir.”®! Ancak, asil toksisitesinin nedeni
hiicre ici agir1 artan CO derigsiminin mitokondriyal
iglevleri bozmasidir. Bunu, sitokrom oksidaza bag-
lanip bu enzimi inhibe ederek yapmakta ve boyle-
likle hiicresel solunumu aksatmaktadir.'>

CO, hedef hiicrede sGC baglanarak onu aktive
etmekte ve cGMP’yi artirmaktadir.'” Bu mekaniz-
may1 kullanarak CO hem noérotransmisyon hem de
vazodilatasyon etkisi gerceklesmektedir.”>! Ayrica,
K¢, kanallarini aktive etmektedir.'>® Katalaz, sitok-
rom C, hemoglobin, ndéroglobin, miyoglobin, si-
toglobin, peroksidaz, NOS gibi ¢esitli hem protein-
lerine baglanarak onlarin aktivasyonunu degistire-
bilmektedir.””' Ornegin; diisiik doz CO, NO salini-
min1 artirmakta iken, yiiksek dozlarda NOS’yi
inhibe etmektedir.'®

Damar gevsetici etkisi bulunmaktadir.'® Trom-
bosit agregasyonunu cGMP aracilig ile 6nlemekte-
dir.’! HO-1 enzim eksikligi olan bir grup hastada,
erken gelisen aterosklerotik lezyonlar bulunmustur,
yani aterosklerotik siireci 6nleyici etkilerinin ola-
bilecegi diisintilmektedir.” Antiinflamatuar etki-
leri vardir. LPS bagiml proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Antiinflamatuar
bir sitokin olan IL-10 ekspresyonunu artirmaktadir.
Bu etkileri MAPK yolag: iizerinden gerceklestir-
mektedir.'> Fas/Fas ligand ifadesini; Kaspaz 3, 8, 9
miktarini; mitokondriden sitokrom C salinimim ve
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Bcl-2 proteinini degistirerek anti-apoptotik etkide
bulunmaktadir.'®® Hem ereksiyonun kontrolii hem
de regiilasyonunda roli oldugu gosterilmistir.'*

CO, anjiyogenezi arttirmaktadir. Bunu HIF-
loC y1 aktive ederek yapmaktadir. HIF-1o aktivas-
yonu da astrositlerden vaskiiler endotelyal Biiyiime
faktorii (VEGF) salinimini artirmaktadir.'®

KARBONMONOKSITIN SANTRAL SiNiR SISTEMINDEKI
FizYOLOJiK ROLU

LTP’nin indiiksiyonunu HO inhibitérleri 6nle-
mektedir.'®® Hipokampus kesitlerine dogrudan CO
uygulandiginda, uyarilmis sinaptik potansiyalleri
artirmaktadir.’ Sican hipotalamus hiicre kiiltii-
riinde %100 CO gaz1 ya da hem analogu (hematin)
verildiginde bazal CRF salinimi artmig bulunur
iken; CO olusumu engellenince CRF salinimi azal-
maktadir.'® Ote yandan, sigandan alinan hipotala-
mus dokularin1 CO prekiirsorii olan hemin ile
muamele edince, bazal CRH’ye etki etmezken, KCI
uyarilmig CRH salinimini inhibe ettigi gosterilmis-
tir.!%° Bagka bir calismada, NOS ve HO inhibit6r-
leri kullanilarak sicanlarda elektrosokla olusturulan
stres modelinde, adrenokortikotropin hormon sa-
linimi azalttig1 ortaya konmustur. Dolayisiyla hem
CO hem de NO’nun hipotalamo-pituiter-adrenal
yanit1 stimiile ettigi ¢ikarimi yapilmistir.'”° CO, s1-
candan alinan hipotalamus dokularinda KCl ile
uyarilmig vazopressin saliniminmi azaltmaktadir.'”!
CO, sican hipotalamus dokusunda bazal oksitosine
etki etmezken, KCl ile uyarilmis oksitosin salini-
mini da engelledigi gosterilmistir.'”?

Beyin sap1 ve 6n beyin bazalinden suprakiaz-
matik cekirdege gelen kolinerjik projeksiyonlar sir-
kadyen ritmi ayarlamaktadir. Heminin, sirkadyen
ritimde 6nemli olan kolinerjik etkileri taklit ettigi
gosterilmisgtir.!”3

Bazi duyularin diizenlenmesinde CO’nun et-
kisi bulunmaktadir. Olfaktér néron kiiltiirlerinde
HO inhibitori verilmesi cGMP’yi azaltmigtir.!7*
Bagka caligmalarda da CO’nun kokuya adaptas-
yonda 6nemli bir molekiil oldugu gosterilmigtir.'”>
Insanlarda orta kulak mukozasinda HO-1, HO-2 ve
eNOS immiinohistokimyasal olarak varlig: ortaya
konmustur.'76 G6zde ise sicanlarda amakrin hiicre-
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ler, ganglion ve i¢ retinada HO benzer immiin re-
aktivite oldugu gosterilmistir.!””

Endojen CO’nun santral pirojenik mediyator
oldugu, prostaglandinler ve kismen sGS aktivas-
yonu araciligiyla ates olusturdugu gosterilmistir.'”®

KARBONMONOKSITIN
PERIFERIK SINIR SISTEMINDEKI ROLU

CO’da otonom NANC sisteminin bir mediyatoriidiir.
NO gibi CO da cGMP’ye bagimh diiz kas gevsemesi
yapmaktadir. HO-2 geni silinmis farelerde yapilmis
caligmalarda, barsaklarda NANC norotransmisyo-
nunda cGMP seviyeleri azalmigtir. Disaridan CO ve-
rilerek bu azalma diizeltilebilmistir. Ayrica {iro-
genital sistemde de gorevleri bulunmaktadir. Ereksi-
yon ve ejekiilasyon regiilasyonunda 6nemlidir."

KARBONMONOKSITIN SANTRAL SiNiR SiSTEMI
PATOLOJILERINDEKI ROLU

Alzheimer Hastahg

Noropatolojik olarak kanitlanmig Alzheimer hasta-
1181 olan deneklerin, serebral korteks ve hipokam-
pusteki noron ve astrositlerinde HO-1 immiin
reaktivitesinin ¢ok arttig1 gosterilmistir. Ustelik no-
rofibriler yumaklarla benzer yerlesimde goriilmiis-
lerdir.'” Bagka bir caligmada, Alzheimer hasta-
larinin postmortem alinan dokularinda hipokam-
puste HO-1 protein seviyesi artmig iken, HO-2’nin
azaldig gozlenmistir. Ayrica, serebellumda HO-1
oksidatif strese maruz kaldiginda serin rezidiileri-
nin fosforillenmesi artmaktadar.'®

CO sentezinden sorumlu HO-1 enzimi “ove-
reksprese” edilen transjenik farelerde, fazlasiyla
demir iiretimi olmakta ve bu durum Tau agregas-
yonuna sebep olmaktadir.'® Sican astroglialarina
insan HO-1 “overeksprese” edildiginde oksidatif
mitokondriyal hasara sebep oldugu gosterilmigtir.!®2

Tiim bu nedenlerden dolay1, HO-1'in Alzhei-
mer hastaliginda biyobelirte¢ olarak kullanilabile-
cegi fikri ortaya atilmistir; ¢linkii hem erken
donem hem de klinigin daha iyi oldugu hastalarda
serum CO diizeyi artmis olarak bulunmugtur.'s

Parkinson Hastalig

Parkinson hastalarinin postmortem substantia nigra
dokularinda astrosit ve néronal “Lewy body”lerinde
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HO-1’in immiinohistokimyasal olarak boyanmasi
artmigtir.'”” Bagka bir ¢aligmada da dopaminerjik n6-
ronlarda HO-1’in artt1g1 ve “Lewy body”lerde yogun
olarak bulundugu gosterilmigtir.'®* Nigral dopamin
hiicre serilerinde oksidatif stresle regiile olan cesitli
genlerin ekspresyonuna mikroarray analizi ile ba-
kilmistir. HO-1’in belirgin olarak arttig1 gozlenmis-
tir. Ayrica HO-1’in “Lewy body”lerin sitoplazmasina

lokalize oldugu gosterilmisgtir.'®

Otozomal resesif gecen Parkinson hastaliginda
“fosfataz ve tensin homolog”la indiiklenen putatif
kinaz 1’de mutasyon bulunmaktadir. Bunun sonu-
cunda, oksidatif stresle HO-1 iiretiminde bozukluk
oldugu gosterilmistir. Boylelikle dopaminerjik no-
rodejenerasyonun daha ¢abuk gerceklestigi diisii-
niilmektedir.'®

Multiple Skleroz

MS hastalarinin periferal kanlarinda mononiikleer
hiicrelerin HO-1 ifadesi azalmaktadir. Ustelik has-
talarin alevlenme dénemiyle, HO-1 ifadesinin azal-
mast iligkili bulunmusgtur.'® MS hastaliginin hayvan
modelinde yapilan bir ¢alismada, hemin verildi-
ginde hastalik modelinde iyilesme saglanmigtir.'®
Bagka bir ¢alismada yine ayni modelde, HO-1 ve
CO’nun otoimmiin noéroinflamasyonu iyilestirdigi
gosterilmistir.'® Diger yandan MS plaklarindaki
demir birikimini, HO-1’in agir1 eksprese olmasiyla

iligkilendiren caligmalar da bulunmaktadir.'®

SANTRAL SiNiR SISTEMi PATOLOJILERINDE
KARBONMONOKSIT iLE iLiSKiLi
FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

CO’nun gaz olup belirli bir dokuya spesifik olmamasi
ve inhalasyon yoluyla verildiginde oksijen takibi
yapma zorunlulugu oldugundan dolay1, CO saliveren
molekiiller [CO-releasing molecule (CORM)] gelisti-
rilmisgtir. SSS ile iligkili durumlarda kullanilan mole-
kiiller ise CORM-A1, CORM-2 ve CORM-3'tiir.

Hiicre diizeyinde mikroglial hiicrelerde
CORM-3’tin inflamasyonu engelleyici etki olus-
turdugu gosterilmistir. Serebral mikrovaskiiler en-
dotel hiicrelerine (CORM-A1l) verilmesi ile
kan-beyin bariyerinin bozulmasinin engellenebi-
lecegi gozlenmistir. Bunu, glutamatin asir1 salina-
rak

eksitotoksisiteye mneden olmasini, yani
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apoptozu ve oksidatif stresi artirmasini engelleye-
rek yapmaktadir.

Hayvan deneylerinde ise CORM-3 ve CORM-
A1l kafa ici kanama, yenidoganda epilepsi nobetle-
rinden dolay: kafa i¢i kanama gibi serebrovaskiiler
hastaliklarda noroprotektif bulunmusgtur. Ancak,
CORM-3’1in verilis zaman1 6nemlidir; ¢linkii bagka
bir caligmada tam tersi etki gézlenmistir. Fareler-
deki MS modelinde CORM-A1 ile kronik profilaksi
yapilarak histopatolojik iyilesme saglanmistir.
Hatta MS goriilme insidansini azaltmistir. CORM-
2 ve CORM-3"in farelere verilmesinin néropatik
agriy1 azaltti1 gosterilmigtir.!!

I TARTISMA

NO, H,S ve CO; SSS’de yaygin bulunan néromodii-
lator islevi goren gaz molekiillerdir. Bellegin olus-
masinda iicii de gorev almaktadir. NO'nun GABA,
serotonin ve noradrenalin ile iligkileri doza bagimh
olarak degismekle beraber, bu noérotransmitterlerin
salinimini diizenlemektedir. Hipotalamustan hor-
mon salinimi ve uyku-uyaniklik siklusunda etkilidir.
Ayrica, noroprotektif etkileri de tammlanmgtir. H,S,
noronlarin uyarilma ya da inhibisyonunu ayarla-
maktadir. Noronlar1 oksidatif stresten korumaktadar.
Astrositlerin birbirleriyle iletisiminde gorevi bulun-
maktadir. Ayrica “suspended-animasyon” yaratabil-
mektedir. CO, hipotalamustan hormon salinimini
diizenlemektedir. Sirkadyen ritm diizenlenmesinde
gorevleri bulunmaktadir. Koku, isitme ve goérme du-
yularinda etkileri mevcuttur. Bu kii¢iik gaz molekiil-
leri PSS’de nérotransmitter olarak otonom NANC
sinirlerinde uyarici iletimden sorumludurlar.
Fizyolojik gorevleri boyle iken, sinir sistemi pa-
tolojilerinde optimal diizeylerinden sapmalar s6z ko-
nusudur. Patolojik durumlarda gaz otokoidlerde
gozlenen degisikliklerin; patolojinin nedeni mi,
yoksa sonucu mu oldugu bilinmemektedir. Ancak,
gaz otakoidlerin diizeylerinin farmakolojik ajanlar
kullanarak degistirilmesinin sinir sitemi hastalikla-
rinda yararl olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle
noérodejeneratif hastaliklarla yakin iliskili goriilen bu
otakoidlerin terapotik yarar saglayabilecegi tahmin
edilmektedir. Ote yandan gaz yapisinda olup fazla
miktarlar toksik oldugundan kontrollii verilmeleri
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i¢in yeni yollar aranmaktadir. Ayrica, hastalarin
uyumu acisindan hastane diginda da verilebilir pre-
paratlarinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Sinir sisteminde gaz otakoidlerin fizyolojik ve
patolojik durumlardaki iglevlerinin daha ayrintil
bir sekilde ortaya konmasi terapotik yarar saglaya-
bilecek farmakolojik ajanlarin gelistirilebilmesine
151k tutacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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