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Ozet

Nitrik oksit ile slperoksidin reaksiyon Uriini c
peroksinitrit cok kisa yari 8murli ancak oksidalifku hasari-
na neden olan son derece reaktif bir molekildurol&nitrit
olusumu proeksidan maddelerin ofjumuna neden olmar
yaninda, fizyolojik etkilerini ve gucli dioksidan etkileril
degistirerek NO’nun biyoyararlanimini da azaltir. Peroksinit-
rit iskemi+eperflizyon, sepsis, inflamasyon, ateroskleroz
bir ¢cok patofizyoljik olayin patogenezinde rol oyn&isa
biyolojik yari émrii ve bircok hedef nekiille reaksiyon
nedeniyle peroksinitritin roli, kendisini ghuran radikaller v
ayrica dekompozisyon Uriuinleriyle beraber incelerdirel
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Summary

Peroxynitrite, the combination reaction productwesr
nitric oxide and superoxide, is shdisted but highly reactiv
species wtgh causes oxidative tissue damage. In additi
the proexidant species generation, peroxynitrite forme
results in reduced bioavailability O, therefore changing
physiological nature and its strong antioxidanticans. Pe-
oxynitrite contribué to the pathogenesis of diseases inclt
ischaemiareperfusion, sepsis, inflammation, atherosclet
etc. Because of its short biological hkflé- and multiple targe
molecule reactions, evaluation the role of peroxitei mus
be considered with ehradicals which it forms, and also
decomposition products.

Key Words: Peroxynitrite, Nitric oxide,
Ischaemia-reperfusion
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Bazi hicrelerin yalniz bir ¢d, birden fazla
radikali (G ve'NO gibi) ayni anda Uretebilegee
gosterilmitir. 1990'da Beckman ve arkagar O,
ve 'NO’nun peroksinitrit (ONOQ olusturmak
Uzere Dbirlgebildigini ve peroksinitréz asitin
(ONOOH), biyolojik olarak aktif hidroksil radika-
linin (HO) kayna oldugunu gostermgierdir (1).
Daha sonra forbol esteri ile aktive edijnailveolar
makrofajlarda ONOOolusumu gdsterilmgtir (2).
Bu bulgulardan sonra ONOG@e ilgili arastirmalar
hiz kazanmstir.

Biyolojik Sistemlerde Peroksinitrit Olusumu

O," ve NO, ONOO olusturmak uzere
difiizyon kontroll limite yakin sabit bir hizla fea
siyona girerler (a). ONOQ HOONO ile denge
halindedir (b).
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0, +NO - ONOO @)
ONOO + H" = HOONO (b)
HOONO - NO, + HO (©)

Reaksiyonlarin hiz sabitleri kalastirildigin-
da, Tablo 1'de gorildiu gibi O,> ve ‘NO’nun
ONOQO olusturma hiz sabiti stiperoksitin SOD ile,
nitrik oksidin de hem bilgkleri ile olan reaksiyon-
larinin hiz sabitinden ¢cok daha buyudktir (3). Bu-
radan @ ve NO’nun reaksiyona girerek ONOO
olusturmasinin, superoksitin SOD ileNO’nun
hem bilaikleri ile reaksiyonundan daha dominant
bir reaksiyon oldgu sonucuna varilrgtir. ‘'NO ve
O,", ONOQO olusturmak Uzere reaksiyona girdikle-
ri icin birbirlerinin etkilerini modile ederler.iB
baska deysle 'NO ve SOD, siperoksit radikali igin
birbirleriyle yarsirlar. 'NO'nun, Q'yi bu meka-
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Tablo 1. Nitrik oksit ve superoksitin birbirleriyle hicre i¢i hedef yapilarindandir. Tum serbest oksi-
ve diger biyolojik maddeler ile olan reaksiyonlari- jen radikalleri mitokondriye  saldirginda,

nin hiz sabitlerinin karlastiriimasi mitokondride sisme, solunum inhibisyonu, lipid
peroksidasyonu, mitokondriyal antioksidanlarin
REAKSIYON _ HIZ SABITI (M"'s™) tiiketilmesi ve C& dengesinin bozulmasi gibi zin-
O; + NO - 00l N=0 7x10 cirleme olaylar go6zlenir.NO'nun neden oldgu
O;" +SOD — O, + H,0;, 2x10° sitotoksik etkinin de mitokondriler tizerinden oldu-
‘NO + Fe (Il)-hem— [ho’ gu saniimaktadir (9)NO’nun Fe/S iceren enzimle-
'NO + Fe (Ill)-hem— 10°-10° ri inaktive ederek, DNA sentezini ve mitokondriyal

elektron transportunu inhibe edip hicre hasarina
neden oldgu disunulmektedir. Ayrica
mitokondriyal sitokrom oksidaz da yinBlO’nun

nizma ile temizliyebildii bir cok calsma ile goste-  hedefleri arasindadir (10).
rilmistir (4). ONOQO’nun mitokondri elektron transpor-

bunlarin reaksiyon riinii olan ONO®@un kon-  Sitotoksik etkisinin de ashni gjrur (11, 12).

santrasyonu cok guktiir. Bazi patolojik olaylarin ~ S1¢an k’?"bi” homojenatlarindan  elde  edilen
neden oldgu stimulasyon @ ve NO miktarlarini mitokondri slspansiyonlarinda yapilan bir gal

artirdgindan, bu durumlarda ONO®Iusumu da ~ Maya gore, elektron transport  zinciri - icinde
ONOO bslica suksinat dehidrogenaz ve ATPaz,
artmaktadir. )
) _ o o daha az olmak Uzere NADH dehidrogenaz
Endotel hucreleri (1), [okositler (5), notrofiller i hinisyonu yapar (13). Sitokrom C oksidaz ise gok
(6), sinir hiicreleri (7), beyin hicreleri (7, 8pgbir daha az etkilenir. Ayrica ONOO ’'nun

¢cok hiicreNO ve Q" 'yu beraber Uretebilmektedir. mitokondriyal kompleks I, Il ve IIl'in
Tum bu htcrelerde, ki radikalin ONO®Iustur-jnhibisyonunda rol oynamasi ve mitokondriden
mak Uzere birlgigi de gosterilmitir. NO ve Q" siklosporin duyarli C# ¢ikisini  induklemesi de
‘nun ayri ayri biyolojik etkilerinin yani sira, pit-  yine ONOO aracilikli hiicresel hasarda rol oyna-

jik etkileri de dikkate alinmalidirNO ve Q" 'nun maktadir (14).
reaksiyon urind olan ONO®@un da, normal hiicre
fonksiyonlari tzerinde de rolu vardir, fakat bunun
ayrintilart heniiz tam olarak bilinmemektedir.

ONOO ve'NO ile olwan hiicre hasarinin kar-
stlastirildigl calsmalarda, endotel ve epitel hiicre-
lerin ONOGQO 'nun neden oldgu hiicresel hasardan
korunamadii, epitel hicrelerinin 8 saat icinde,
endotel hucrelerinin ise 18 saatten sonra gildu
gOrulmigtar. Aynisartlarda uygulanaNO’nun ise

e e?f([)lr; éim%ﬂ?rdﬁmrﬁﬁ’ogxoggIyir;?:lrﬁlilr: " endotel hicrelerinde hasar glurmadgi, epitel
P Y ’ P hicrelerinin ise dlimine neden ofdugorilmig-

pulmt.)ne.r Gdem, pulmoner. an]ﬂzem, Ob“t?ratlf tdr. Yani endotel hicrelerinNO’nun oksidan ha-
brorsiyolit, ateroskleroz, kronik bébrek yetmei|i sarindan koruvan sistem ONO®asarina Kar
hicre aracilikli inflamatuar olay, sepsis gibi pato otkisiz kalmakt)alldlr a
jik durumlarda hasardan sorumlu ajan olarak '

Peroksinitritin Patofizyolojik Olaylardaki
Roli

ONOO 'nun rolii targilmaya balanmstir (9). Asa- Radi_ ve arkaddari 1993 yilinda yaptiklari ¢ca-
gida peroksinitritin rol oynag fizyolojik sistemler |'_$mad_§ ise 0 zamana kadar olanlardan daha farkli
ve patofizyolojik olaylar dgerlendirilmistir: bir yontemle cabmistir (15). Aratirmacilar

ONOQO 'nun parazitik aktivitesiniTrypanosoma

cruz Uzerinde incelenglier ve sitotoksik etkisinden
Mitokondri, hicre ici oksijen radikallerinin  faydalanarak ONOTNUNin vivo olarakT. cruz'yi

onemli bir kayngidir. Ayni zamanda, radikallerin - g|dirdigiint ~ gostermgierdir.  Hiicre  mem-

1. Hlcre Hasarl:
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branlarindan rahatlikla difize olabilen ONOO
'nun T. cruzi hicrelerinin replikasyonunu azaltici
etkisinin konsantrasyonu ile orantilidir. Bunun
yaninda ONOQ hiicre hareketlifiini 6nleyici ve
hlcresismesi ile sonuclanan etkilere de neden olur.
Arastiricilar - bu  cama ile  ONOOnNun
dekompozisyon drlUnlerinden @asiz  kendi
sitotoksik etkisini gosterrgierdir.

HL-60 hiicrelerinde yapilan bir ea calgsma-
da ONOO ’'nun konsantrasyon ve zamanghal
bir sekilde apoptozisi induklegi gosterilmitir
(16). ONOO kendisi apoptozisi induklegii gibi,
formasyonuna neden olgu reaktif oksijen bile-
sikleri de bu olayin devamlginda rol oynar.

2. DNA Hasart:
Cok csitli cevresel stimuluslarin yani sira

serbest radikal ya da oksidanlarin da DNA'da tek

zincir kiriklari olwturabildikleri bilinmektedir (9,
17). Organizmada oksidan bir stres yaratag®.H
‘'OH, 'NO, HONOO ve ONOO, DNA kiriklarina
yol acan reaktiflerin lpanda gelirler. DNA kirikla-

ri, poli (ADP-riboz) sentetaz (PARS) denilen ona-
rici bir enzimin aktive olmasini tetikler. Bu enzim
ayni zamanda poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
ya da poli (ADP-riboz) transferaz (pADPRT) ola-
rak da bilinir. PARS hiicre cekirgemde bol mik-
tarda bulunan ve adenozin difosfat riboz tniteleri-
nin homopolimerizasyonunu @ayan bir enzim-
dir. PARS hiicre ici NADYyi substrat olarak kul-
landigl icin glikolizin ve elektron transportunun
yavglamasina, dolayisiyla ATP glumunun a-
zalmasina neden olur. Bu olaylar zincirinin neden
oldugu enerji agtina bali olarak, ONOO gibi
asirl oksidan stres yaratan durumlar hicrenin
disfonksiyonu ve 6lumiu ile sonuclanir. Sican

vaskuler diiz kas hucreleri ve makrofajlarinda yapi-

lan calsmalar ONOO 'nun potent bir PARS
aktivatérl  oldgunu  gostermgtir  (17-19).
Endotoksiksok (20, 21), iskemi-reperiizyon (17),
inflamasyon (22), diyabet (23) gibi bir ¢cok patolo-
jik olayda PARS inhibitdrlerinin koruyucu olgu
gosterilmitir. Ancak ONOO’nun rol oynadgl bu
patofizyolojik olaylarda PARS'In roll hala tagti
malidir. Yapilan ¢cagmalar sicanda miyokardiyal
iskemi-reperfiizyon hasarinda koruyucu @du
gosterilen PARS inhibitdrlerinin, direkt bir ONOO

112

BIYOLOJIK SISTEMLERDE PEROK&NITRITIN ROLU

stpdricusit ya da NOS inhibitdéri olmadi gos-
termistir (17). Oksidan strese gla DNA kiriklari-
nin olwmasi ardindan PARS enziminin aktive
olmasi belli bir stire gerektirginden, ONOO’nun
rol oynadgl ve ani balayan olaylarda PARS'In
roli zaman y6éniinden de tarhalidir.

3. Vaskiler Yapilar:

Son yillarda elde edilen farkli yondeki bulgu-
larla beraber ONOOnun in vitro vein vivo olarak
vazodilator oldgunu go6steren bir ¢cok cana
mevcuttur (24-28). ONOOnun vazodilator etkisi
bir cok soruyu da beraberinde getigtini Bu etki-
nin ONOO ’'nun kendi etkisi mi, Yyoksa
dekompozisyon urtnlerinin, ya da dgtiigl daha
potent bir ara maddenin etkisi mi ofltnun anla-
slimasi gerekmektedir. Bilingi gibi ONOO fiz-
yolojik  tamponlarda  S-nitrozotiyoller  (S-
nitrozosistein, S-nitrozoglutatyon gibi) (24), S-
nitrozoalbumin (24) ve nitrozoglukoz (29) gibi ara
dranler olyturabilmektedir ki, bu maddelerin de
vazodilator etkisi vardir. Ayrican vivo sartlarda
ONOO ’'nun stabil dekompozisyon urini olan
nitrat ve nitrit de vazodilatasyon yapar. Biitiin bun
lara ilave olarak farkli bircok molekille etkgieni
olan bu molekultnn vitro (27) vein vivo (28)
vaskuler etkilerinin birbirinden farkl olmasasir-
tici degildir.

In vitro olarak uygulanan ONOOnun olus-
turdusu vazodilatasyonun hemoglobin ile inhibe
oldugu goralmitar (26, 30). Buradan ONOCO
aracllikli vazodilatasyond®lO ya daNO dondri
gibi davranan nitrozil GrUnlerinin roll olabilegie
distnulmigtir. Pulmoner arterlerde yapilan bir
calismada siklik guanozin monofosfat (sGMP)
inhibitérd olan LY 83583'in ONOUnNun neden
oldugu vazodilatasyonu kismen inhibe gittyoste-
rilmistir. Ancak son yillarda yapilan bir ¢gina ile
‘NO bagimh vazodilatasyonda rol oynayan
cGMP’nin ONOO aracilikh vazodilatasonda rolu
olmadgi gosterilmgtir (31).

ONOQO aracilikh vazodilatasyonun mekaniz-
masini aydinlatmaya yonelik yapilan gadalar ile
olayda ATP duyarli potasyum kanallarinin roll
olabilecgi gdsterilmitir (7). Anesteziye kedinin
serebral arterinde ditk doz ONOO ile olusan
vazodilator cevabin gliburid ile inhibe olmasi bunu
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desteklemektedir. ONOOnun vaskuler etkileri
degerlendirilirken, ONOO olusumu ile azalan
‘NO’nun neden oldgu cGMP stimilasyonunun ve
antinotrofil etkinligin azalacgl, ayrica yine @
'nun nétralizasyonuna pla olarak endoteliyal ve
vaskuler hasarinda azalgcaa g6z 6ntinde bulun-
durulmalidir. Olgacak net vaskiler etki ONOO
konsantrasyonuna Pl olarak birbirinden farkli
yonde tetiklenen bu reaksiyonlarin toplagaklin-
de olacaktir.

3. 1. Koroner Damarlar:

Koroner damarlar Gzerinde ONO®@un etki-
lerini incelemek icin izole kdpek koroner arter
preparatlarinda yapilan bir gaghada, ONOOnun
endotelden bhamsiz olarak koroner damarlarda
gewseme yaptl gosterilmitir (30). Dtk doz
ONOQO 'nun yaratig bu gegeme hizli ve geri
donsUmll old@undan, burada guanilat siklazin
geri doniguimsiz oksidasyonu s6z konusu olamaz.
ONOQO 'nun neden oldiu bu gegeme SOD ile
siddetlenirken, hemoglobin ile ortadan kalkmakta-
dir. O halde bu geetici etki, peroksinitritden ye-
niden 'NO olwmasi ile aciklanabilir. Biyolojik
sistemlerde bikarbonat iyonlarinin  v@rhda
ONOOQO nitrik oksit olsumuna neden olabilmekte-
dir. Termodinamik olarak bu pek olasi geis
gibi gozilkse de (-22 kcal.mYlara uriinlerin bu
reaksiyon icin gerekli enerjiyi gtayabilecei di-
stindlmektedir.

Diger bir calgsma ile izole perfiize sigan kalbin-
de ONOO ‘nun sican koroner damar ygtada doz
bagimli gewemelere neden oldu gosterilmstir
(26). ONOO aracllikli vazodilatasyon daha tnce de

kopek arter preparatlarinda ve insan pulmoner-arteryetengine sahip olanNO’nun,

lerinde gosterilngitir. Bu geweme yanitlarina kar
kisa siirede tiflaksi gelistiginden, ONOO nun
vaskuler yatakta yaygin ama kalici olmayagi gdle-
likler yarattgl sonucuna varilabilir. Ayrica bu gev-
seme vyanitlarinin oksihemoglobin ile 6nlenebilir
olmasi, ONOO aracilikh  vazodilatasyondan
‘NO'nun sorumlu olabilegini dUstundurmigtar.
Ancak daha sonra yapilan catalarda ONOO
aracilikli vazodilatasyona kartasiflaksi gelisme-
mistir (32). Fakat argiricilar bu farklilgin uygula-
nan ONOO dozundan kaynaklangolabilecei
Uzerinde durmaktadir.

T Klin J Cardiol 2003, 16
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PGL ve 'NO endotel baimli vazodilatasyon
yapan sinerjistik maddelerdir. Her iki maddenin
biyosentezi  molekiler  oksijen  @anlidir,
hipoksinin hem PGlhem'NO salinimini azaltmasi
vazodilator cevaplarin maskelenmesine, burih ba
olarak vazokonstriksiyon ve doku iskemisine ne-
den olur. Reperfizyon sirasinda @lo G~ ile
'NO 'nun reaksiyon Urind olan ONOQok digtk
konsantrasyonlarda bile PHentezini bloke eder.
Yani O, hem'NO ile reaksiyona gireretNO’nun
vazodilator etkisini bloke ederken, hem de reaksi-
yon Urind olan ONODOile PGL sentezini bloke
ederek vazodilator etkiyi inhibe eder. ONOQun
PGl sentezini bloke etii ilk kez domuz aorgerit-
lerinde gosterilmgtir (33). ONOO ’'nun neden
oldugu PG} sentezini blokaji ilk 5 sn icinde glan
hizli bir reaksiyondur ve geri dogiimsuzdr.
HOCI de PGJ sentezini bloke eder ama, bu blokaj
30 dk sonunda ofur ve IGgsi de ONOO
'nunkinden 100 kat daha kucuktdr.

3. 2. Ateroskleroz

Beckman ve arkadhari yaptiklar
immuanohistokimyasal c¢aimalarda, aterosklerotik
insan koroner arterlerinde nitrotirozin rezidulérin
gostermglerdir  (2). Tirozin  ONOO ile
nitratlanabilirken, 'NO ile nitratlanamaz. Buna
dayanarak, aterosklerotik plaklardO desil ama
ONOQO olusumunun s6z konusu olabilegedne
sUrdlmtar.

Aterosklerotik  kgilerde endotel baml
vaskuler geyemelerin azalgn goralmistir (34).
Bunda 'NO’nun fonksiyonel modifikasyonunun
rolii olabilecg sonucuna varilngtir. Diflzyon
sGMP baiml
olarak vaskuler diz kas hicrelerinde gaweye
neden oldgu bilinmektedir. Kolesterolden zengin
diyetle beslenen taanlarda yapilan bir ¢caha
ile, potent bir oksidan ve vaskiler doku hasari
mediatdéri  olan ONOO 'nun, ateroskleroz
patogenezindeki  roli  agrilmistir  (35).
Hiperlipidemik ¢evrenin vaskiler Ove ‘NO den-
gesini bozdgu goérulmitir. Vaskiler gesemede-
ki azalma @ ve 'NO'nun reaksiyonunun sonucu-
dur. Bu reaksiyonun driind olan ONO®@un iki
farkli mekanizma ile ateroskleroz patogenezinde
rol aldgi 6ne surdlmitir: ilk olarak, NO ile kar-
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stlastinildiginda ONOO zayif bir siklik guanilil
siklaz stimulani oldgundan, vaskiler diz kas
gewemelerini azalmaktadir. Ayrica ONO@og-
rudan lipoprotein oksidasyonu ile karakterize
aterosklerotik plak okumuna katilr.

4. Trombosit, Eritrosit, Lokositler:

Trombosit fonksiyonlarini ONOOnun nasil
etkiledigini incelemek icin,in vitro olarak insan
trombositleri tGzerinde yapilan bir gahada, bu
etkinin kullanilan trombositin hazirlanyéntemine
gore degistigi gorulmistir (36). ONOO yikanms
trombositlerin (trombositten fakir plazma ile yapi-

lan calsmalarda) agregasyonuna neden olurken,
plazmada agregasyonunsitoprotektif etki gosterrgtir. Bu calsmanin in

trombositden zengin
inhibisyonuna neden olur. Yikangrtrombositlerin
ONOQO ile agregasyonu, KAT, SOD, mannitol,

BIYOLOJIK SISTEMLERDE PEROK&NITRITIN ROLU

ONOQO 'nun hemolitik etkisinde lipid membran
lizisinin roli oldyzu distindlmektedir .

‘NO ile vyapilan cabmalarda, 'NO’nun
nanomolar konsantrasyonlarda sitoprotektif etkileri
olmasina rgmen, mikromolar konsantrasyonlarda
sitotoksik etki gostermesi, ONOGwun sitotoksik
etkisinin gozlendii calismalara yeni bir bakiagisi
getirmistir. Lefer ve arkadgdari polimorfontkleer
|6kositler (PMNL) ile endotel hiicre gskisinde
ONOQO 'nun doz bgmmli etkilerini incelemglerdir
(39). Sican mezenterik arter preparatlarinda
ONOQO, nanomolar konsantrasyonlarda (100-1.000
nM) lokosit-endotel hiicre kisini inhibe ederek

vitro boéliminden sonra, sican mezenter
postkapiller venUliine yed#rilen bir video araci-

desferrioksamin, dietilenetriaminpentaasetik  asit|igiyla yapilanin vivo kisminda, ONOOnun 0,81

ile degismediginden, bunun ONOOnun dgrudan
kendi etkisi oldgu; hidrojen peroksit, stperoksit
ya da hidroksil radikalinin okumunun sorumiu
olmadgini ortaya koymstur. Buradan ONOO
'nun trombosit fonksiyonlari Uzerindeki etkisinin,
antioksidan sistemin de dahil olglu biyolojik
cevresartlar ile yakindan ilgili oldgu sonucuna
varilmigtir. Yine trombositten zengin plazma ile
yapilan bir bgka calsma, ONOO uygulanmasinin
ya da tirozin nitrasyonunun trombosit-trombin
duyarlihgini azaltgini goéstermitir (37). Buradan
ONOQO ’'nun trombosit fonksiyonlari Uzerindeki
etkisinde, tirozin nitrasyonunun o6nemli bir rol
oynadgl sonucuna varilmatir.

Insan izole eritrositlerinde Kondo ve arkgda
larinin yaptgl calsma, ONOO dondri olan 3-
morfolinosidnonimin  (SIN-1)'in  doz kaml
hemolitik etkisini gosterngtir (38). Bu hemolitik
etki, ONOO supduruculeri troloks ve drik asit ile
kismen, albumin ve glutatyon gibi antioksidanlar
ile tamamen o6nlenir. Bilingi gibi SIN-1, Q" ile
‘NO’nun spontan okumuna neden olarak ONOO
dondéril gibi davranir. ONOOolusumu, eritrosit
lipid membraninin lizisine neden olard¥O supu-
ricist hemoglobinin aga ¢cikmasina neden olur.
SIN-1'in ONOO olusturma mekanizmasrNO
Uzerinden oldgu icin, bu basamakda olay suprese
olur ve hemolizin devamlgh salanamaz. Meka-
nizmasi tam aydinlatiimagmiolmasina rgmen,
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M konsantrasyonlarda |6kosit-endotel skisini
inhibe ettgi gosterilmitir,. ONOQO ’'nun yalniz
nanomolar konsantrasyonlardaki l6kosit-endotel
ili skisinin inhibisyonuna bl sitoprotektif etkisi-
nin, /R gibi endotel hasariyla giden durumlarda
rolinidin olup olamayagatartsma konusudur.

5. Miyokard Fonksiyonlari:

Schulz yapg| deneylerde ONOO
inflizyonunun izole sican kalbi mekanik fonksiyon-
lan GUzerine etkisini;NO ile kagilagtirmali olarak

argtirmistir ve 40 pymol ONOO’nun O, tuketi-
minde bir dgisiklik yapmaksizin, kalpsinde an-
lamli bir azalma yapsi gérmistir (32). ONOO
dogrudan ya da dolayli olaralNO donori gibi
davranabildiinden, etkinin'NO’dan kaynaklanip,
kaynaklanmadgy aratirilmistir. Ekzojen olarak
‘NO donori SNAP uygulamasi,, @iketimi ya da
kardiyak kte bir deisiklik yaratmamgtir. Yine
ayni calgmada, ONOO'nun koroner kan akimini
artirici etkisi hemen gdézlengniolmasina kawn,
kardiyak depresan etkilerinin Jlamasina kadar 30
dakika siUren bir gecikme fazi s6z konusudur.
ONOQO 'nun fizyolojik sartlardaki yari émrindn
kisalgl disunuldigtinde, cekkili bir sonuc gibi
durabilir. Bu durum ONOQinflizyonunun, hicre
homeostazinda kiimulatif etki géstermesi ile acik-
lanabilir. ONOO 'nun tiyol ve lipid oksidasyonu,
mitokondriyal C&"nin saliverilmesi ve DNA Kkiri-
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81 olusturucu etkisi potansiyalize olarak kiimulatif
cevaba neden olmaktadir. ONO®@un kardiyak
depresan etkisinin enerji tuketimi ile shisi, e
zamanli incelendinde ise, ONOOnun glikoliz ve
glukoz oksidasyonunu artiggh  goraimitar.
ONOQO ile artms glikolizin neden oldgu asidik
yukin hicre i¢i iyon dengesini, bunagbeolarak
da miyokard fonksiyonlarini bozmuolabilecei
sonucuna varilngtir. Ayrica ONOO ile C&* den-
gesinin dgismesi, kontaktil proteinlerin fonksi-
yonlarini bozabilegénden yine miyokard kasilabi-
lirli gini azaltacaktir.

Miyosit hiicre kiltiriinde yapilan bir gk ca-
lismada, ONOOnun C&" tastyici sistemleri etkile-
yerek hiicre ici C& miktarini artirdg gosterilmitir
(40). Burada ilging olan ONOGle hiicre ici C&'
miktarinin artmasina gaen, miyosit hareketlerinin
azalmasidir. Bu calnada, C&’nin sarkoplazmik
retikulum gibi htcre ic¢i depolardan @madgi,
ONOQO ’'nun plazma membranindan hicre igine
cd” girisini artirdigl gdsterilmitir. Artmis hiicre ici
Cd&" miktarlarina rgmen, miyosit hareketlginin
geri dongumsiz olarak azalmasinin, hicre ici
kontraktil proteinlerin C& duyarlilginin azalmasi
ile aciklanabilecgi dne surulmétdr.

Yine izole sican papiller kasinda yapilan bir
¢calismada ise ONOOnun direkt etkisiyle papiller
kasin kasilma gicinid ve dinlenim geriminin
geridonigumsuiz olarak azalgh gosterilmitir (41).

Bu etki hem sistolik hem diastolik kalp fonksiyon-
larinin bozulmasi ile sonuclangtir.

6. iskemi / Reperfiizyon Hasart:

Bir cok doku modelinde yapilan cghalarda
SOD'un, I/R gibi oksidan stres yaratan durumlar-
da, oksijen radikallerinin neden olgluhticre hasa-
rint sinirladg! gosterilmitir (9). SOD’un koruyucu
etkisinin, Q" 'nin temizlenmesiyle NO 'nun
dekompozisyonunun 6nlenmesine gha olarak,
normal vazodilatasyonun ve trombosit fonksiyon-
larinin sglanmasina b#i oldugu 6ne surulmgtir
(1). In vivo olarak SOD’un ONOO olusumunu
dolayli yoldan énlemesi ve ONO®@un, sitotoksik
etkisi en potent radikallerden olanOH'ye

dekompoze olmasinin énlenmesi de yine koruyu-

cudur.
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Sicanlarda yapilan bir catnada, E. coli
lipopolisakkaritleri ile indtklenmgi ‘NO Uretiminin
karacger iskemi reperfizyon hasarindaki roll
incelenmitir (42). Indiiklenm§ ‘NO (retiminin
reperflzyon sirasinda karger hasarini artirdi
goraimistdr. Bu sirada slperoksit miktarindaki
artis kemiliminesansta “patlama” ile sonuclanir.
Fakat perfiizata SOD ilavesinin kaggai hasarini
azaltmasi beklenirken, yeterincesaall olmadgl
gOralmistar. Bu durum;NO ile G," reaksiyonunun
daha cok hicre icinde meydana gelmesi, SOD’un
ise hicre icine az miktarda gecmesi ile aciklgami
tir. NO ve Q" 'nin neden oldgu doku hasarina ek
olarak, ONOO 'nun kendisinin de hasaragtadan
katkisi vardir.

Lefer ve arkaddari 1997 yilinda izole sican
kalbinde yaptiklari ¢cayma ile, 20 dakika iskemi,
ardindan PMNL'ler ile 45 dakikalik reperfiizyon
uygulamasinda ONOOnun rolind incelengler
(39). 800 nM ONOO’nun post iskemik kalpde
PMNL akimilasyonunu anlamli olarak azaltarak,
I/R sirasinda miyokard fonksiyonlarinda meydana
gelen dgisiklikleri tamamen normale dondurgii
gOralmistar. Bu calsma, ONOO’nun disuk kon-
santrasyonlardaki koruyucu etkisine skin bir
calismadir. Dger calsmalarda kullanilan ONOO
dozu daha yuksektir ama etki hasaddetlendirici
yondedir.

Daha sonra Yasmin ve arkatiai izole sigcan
kalbinde reperfizyonun ilk dakikalarinda akut
ONOQO olusumunu gostermgler (44). Bu ¢cajma-
da ONOOnun ortamdan uzak$ariimasi
reperfizyon hasarini azalgnr. Liu ve arkadglari
da 20 dakika okliizyon ve 5 saat reperflizyon uygu-
ladiklari anesteziye siganlarda anti-INOS ve anti-
nitrotirozin antikorlarini gostererek, benzer sonug
lara varmglar (45).

Bizim yaptgimiz, I/R uygulanan anesteziye
sicanlarda aritmi parametrelerininggelendirildigi
ve tam kan orneklerinde kemiluminometrik 6lgim-
lerin alindgl calsmadai/R ile indiiklenenNO ve
O,’nun reaksiyon Urind olan ONOOnun
reperflizyonun ilk dakikasinda apfti
kemiluminometrik olarak teyit edilrstir (46).
ONOQO supurucisu olarak kullargimiz Gratin
ONOQO 'nun neden oldgu luminol KL sinyallerini
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nerdeyse tamamen baski@dve yine aritmi pa-
rametrelerinde anlamli bir iyigeirme oluturdugu
gorulmistdr. Yine bu cakmada egzojen ONOCO
infizyonunun I/R uygulanan anesteziye sicanda
aritmi parametrelerini kotugeirdigi ve bunlarin
yine drat ile (L-NAME ve SOD+KAT uygulama-
sindan daha karili bir sekilde) geri dondurdgil
kemiluminometre sinyallaerine paralejekilde
gosterilmitir.

7. Solunum Sistemi:

Aktive olmus alveoler makrofajlar ve tip Il
epitelial hucreler hemNO, hem Q" 'yi beraber
saliverilerek ONOO 'yu olwtururlar (2).
Inflamatuar mediyatérlerin neden offluhiicresel
'NO ve Q" olusumu, akut akg@er hasari durumun-
da da ONOO olusumu ile sonuclanir (47). Bu

BIYOLOJIK SISTEMLERDE PEROK&NITRITIN ROLU

Son yillarda yapilan ¢amalarda ise solunum
yolu hastaliklarinda ONOGnun dual bir roll
oldugu yonundedir: ONOO bir taraftan solunum
yollarinda doku hasari ve inflamasyonda 6nemli
bir mediyatdr olarak davranirken, gér tarafdan
kimokinler  gibi  inflamatuvar  proteinlerin
nitrasyonu ile inflamasyonu azaltici yonde rol oy-
namaktadir (51).

8. Santral Sinir Sistemi:

‘NO bazi spesifik reseptorleri (0gia NMDA
reseptortl) aktive ederek, kortikal, hipokampal,
striyal hicrelerin 6lumine neden olur. Spesifik
'NO sentaz (NOS) inhibitérii 7-nitroindazol ile
farelerde yapilan bir ¢cama, NO'nun ndrotoksik
etkisinden, superoksit ile girgi reaksiyonunun
arint olan ONOCnhun sorumlu oldgunu goéster-

calismada diffiz alveoler hasari olan insanlardanmistir (8). Bir cok norolojik modelde ise ONOO

alinan akaier doku orneklerinde, tirozin proteini
ile bgglantili olarak ygun nitrat formasyonu go-
rilmdstdr. Bronkoalveoler lavaj sivisinda yapilan
bir bagka calsmanin sonuglarina gore ise ONOO
kendisi (dekompozisyon arnleri @b,
nitrotirozin olsumuna neden olarak, surfaktan
protein-A’nin lipidlere agregasyonunu azaltir (48).
Pulmoner sirfaktan proteinlerde meydana gegirdi
hasarin mekanizmasina yonelik galalar, bu
hasarin ONOOnun SF-A'nin yapisindaki protein-
lerin ve lipidlerin peroksidasyonuna gba gelisti-
gini gostermigtir.

Kobaylarda yapilamn vivo bir ¢alsmayla ise,
ONOO ’'nun epitel hasari ve inflamasyon
mediyatotrlerinin salinimina neden olarak, solu-
num yolunda duyarligin artmasina neden olgu
gosterilmitir (49). Yani'NO ve Q™ 'nin reaksi-
yona girmesiyleNO'ya ait yararli etkilerinin yok
olmasinin yaninda, ONOOxendisi de neden ol-
dugu epitel hasari ile solunum yollarinin koruyu-
cu bariyerini ortadan kaldirarak, allerjenlerle diiz
kasin dgrudan temasina yol acgar. Bittin bunlarin
disinda ONOOnun membran lipidlerinin
peroksidasyonunu indiikleyerek ve sinyal ileti-
minde bozuklga yol acarak (tirozin ve MAPK
aktivasyonu ile) da solunum yollari hastaliklarinin
patogenezinde rol oyng@ni 0One sdrdlmgtir
(50).
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superoksitten daha toksik gllir (52). Sistein
analoglarinin ONOOsupdurtcisu olarak kullanil-
digi bir radyoimmunolojik camanin sonuclarina
gore yine, NOnun ndrotoksisitesinde ONOQol
oynamaktadir (53).

No6ron ve astrosit hiicre kiltirlerinde yapilan
bir calsmada, ONOOnun akut uygulanmasinin
selektif olarak néronlar tahrip eitj astrositleri
etkilemedgi gosterilmitir (11). Bunda ONOO
aracilikli - mitokondriyal hasar rol oynar ve
intraselller glutatyon dnemli bir iys@rici faktor-
dar.

Bugune kadar yapilan gdi calismalar ile
ONOO ’'nun santral sinir sistemi Uzerinde dnemli
etkileri oldusunu gosterilmitir. ONOQO asetil ko-
lin ve y-aminobutirik asit (GABA) salinimini
stimile ederken, glutamat transport sistemlerini
inhibe eder ve apoptozisi indikligdide bir ¢ok
calisma ile gosterilmitir. Son yillarda Ohkuma ve
arkadalarinin yaptgl bir calsma ile ONOO’nun
serebral kortikal noronlara cGMP’den goasiz
olarak C&" girisini artirdizi ve bunda P/Q- ve L-
tipi voltaj bazimh C&* kanallarinin agilmasinin
roli oldugu gosterilmgtir (54).

Sonug
Peroksinitrit kendisi bir radikal olmamakla
birlikte, son derece toksik bir metabolittir ve
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dekompozisyon drtnleri olan hidroksil radikali ve 13.Radi R, Rodriguez M, Castro L, Telleri R. Inhibition of

nitrojendioksit radikali de potent toksik radikale

dir. Peroksinitritin ya da dekompozisyon Grunleri- ;,

nin gerek fizyolojik, gerek patolojik bir cok olagd
onemli oldguna dair cabmalar mevcuttur (5).
Patolojik olaylarda bu
metabolitlerin dger serbest radikallerle olanshi-

lerinin de g6z 6nlne alinarak incelenmesi gerekli- 16.

dir ancak bu olaylari daha kargriahale getirmek-
tedir.
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