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NITRIK OKSITIN INSAN SAGLIGINDAKI ONEMiI VE URETIMINI ARTTIRICI
MOLEKULLER

0oz

Insan viicudunda yaygin olarak bulunan, bircok hastalikta Oneme
sahip olan nitrik oksid gaz formundadir. Merkezi sinir sisteminde
noéronal ikincil mesajci gbrevini yapan, ndrotransmiter NO’in, 0&Jrenme
ve bellek islevinde oldukgca etkendir. L-arginine gidalarla alinan bir
amino asittir. L-argininden Uretilen NO kan dolasimini kolaylastirair,
endotelya aktivitesinin dizenlenmesinde rol oynar. Dider bir amino
asit L-ciltrulline, L-arginine benzer bir molekiildir ve NO kaynagidir.
Kirmizi et, balik, tavuk, baklagiller, findik, kavun, C, E vitaminleri
iceren bazi dodal gidalar ig¢inde L-argainine ve L-ciltrulline bircok
besinde Dbulunmaktadir. Bu ginliik beslenme ic¢in Onemlidir. Ayrica
yeterli miktarda alinmaz ise etkisi diuzenli olarak gorilmemektedir. NO
kalp ve damar sistemi, romatizma, felg, alzaimer gibi bircok
hastalikta etken oldugu gibi merkez sinir sistemi, anksiyete,
depresyon ve sgsizofreni gibi psikiyatrik hastalar da nitrat seviyesi
ile iliskilidir. Bu calismada, NO’in metabolizmadaki Onemi
aciklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, L-arginine, L-ciltrulline,

Hastaliklar, Ruhsal Bozukluklar

THE IMPORTANCE OF NITRIC OXIDE IN HUMAN HEALTH AND MOLECULES TO
INCREASE PRODUCTION

ABSTRACT

It is in the form of nitric oxide gas, which is comman in the
human body and is important in many diseases. Neurotransmitter nitric
oxide, which acts as neuronal secondary messengers 1in the central
nervous system, is very effective in learning and memory function. L-
arginin ia an amino acid taken with foods. Nitric oxide produced from
L-arginine facilates Dblood circulation, plays a role in regulating
endothelial activity. Another amino acid, L-citrulline is a moleculer
similar to L-arginine. Some natural foods such as red meat, fish,
chicken, legumens, nuts, melons containing vitamins C, E should
contain nutrients containing L-arginine and L-citrulline in their
daily diet. Also, if it is not taken in sufficient amount, its effect
is not seen regularly. There are many studies on exprimental studies
on nitrate oxide metabolism, in psychiatric patiens such as central
nervous system, anxiety and depression, and scizophernia, as well as
many diseases such as cardiovascular system, rheumatism, stroke,
alzaimer. It 1is investigating the 1importance of nitric oxide
production from natural routes. In this study, the importance of
nitric oxide in metabolism is explained.
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Nitrik oksit (NO) 1970’11 yillarda kesfedildi. Robert F. Aortta
kasilmada rol alan asetilkoline dikkat c¢ekip, diz damar kaslarinda
gevsemeye neden olan sitoplazmadaki guanilat siklaz oldugunu belirti.
Endotol gevseme faktdrinin NO oldudunu vurguladi. NO dreten Dbir
bilesik oldugu belirlendi [1]. Daha sonra NO 1992 yilinda insanda
beyin, serebellum, ndrotransmiter etkisi ve Onemi tespit edildi [2 ve
3]. NO renksiz bir gaz vyapisinda, nitrojen 1lzerinde tek elektrona
(NOe)sahip olan, radikal bir bilesik olup radikaldir.

115 pm
Sekil 1. Nitrik oksit molekiilii
(Figure 1. Nitric oxide molecule)

Paylasilmamis elektron iceridi nedeniyle c¢ok reaktif, fakat
diger radikal tirlerle kiyaslandiginda NO’in reaktivitesi son derece
disiktir. Reaktivitesi az da olsa, NO biyik bir anfinite ile organik
yapilardaki metal merkezine baglanir. Organik radikallerle difiizyon
limitine vyakin Dbir hizla tepkimeye girerek nitrojen 1igeren organik
bilesiklerin yapisinin olusumuna neden olur. Biyolojik molekiillerle
baslica 6nemli tepkimeleri, kendilidinden oksidasyonu sirasinda olusan
“reaktif nitrojen oksit tiirleri” araciligi ile gergeklesir. Radikal
0zellik tasiyan nitrojen oksit tilirleri reaktif ve kisa Oomirld iken;
nitrit ve nitrat gibi tirleri ise NO oksidasyonunun stabil son
drinidir. NO biyolojik sistemlerde iretildidinin tespiti sadlik ve
biyolojik sistemlerde etkisi flizerine c¢alismalar yodun olup, Tablo 1
de verilen nitrojenin oksitlenmis tirlerinin ©Onemli Dbir kismi
biyolojik sistemlerde de olusurlar. Vicut da olusan nitrojen oksit
tirlerinin baslica kaynadi, vicut da olusan NO tir. NO molekiili c¢ok
yonli, c¢esitli biyolojik fonksiyonlarin regiilasyonunda haberci molekiil
olup biyokimyasal olarak oldukga Oneme sahiptir. NO sinir sisteminde
norotransmiter Ozeliktedir. Damar diz kaslarinin gevsemesine
etkilidir. Damar gecirgenliginin kontroliinde, immin sistemin
fonksiyonlarinda, bagirsak ve Dbobrekte tuz ve su emiliminde de
reglilatdr fonksiyonlari gdrevini yapar. Hiicreleri sitotoksit etkilere
karsi korur. Radikal o6zelliktedir. Tokoferol ve askorbik asite benzer
antioksidan ©&zellide sahiptir. Radikal ©&zelliktedir. Tokoferol ve
askorbik asite benzer antioksidan 6zellide sahiptir [4 ve 5].

NO’ in endojen olarak iretilen bir biyomolekiil oldugunun
gbsterilmesinden sonra bu molekiiliin sentezi ve etkileri izerinde yodun
calisma yapan Furchgott, damar endotelinin, asetilkolin gevsemesi ic¢in

zorunlu oldugunu yayinladi [17. NO bilesigi sGMP  dizeylerini
artirirdigini ve vaskiiler gevseme olusturdugu 1986-87 yillinda
Fuchgott wve L. Ignarro tarafinda tespit edildi. Arastirmacilar

birbirlerinden badimsiz olarak endotel kaynak gevsetici faktoriin
(EDRF) NO oldugunu kesfetti [1 ve 2]. 1987 yilinda da Salvador Moncada
grubu, NO’nu L-arginine amino asittinden sentezledi [6]. NO’in azotu
L-argininin guanidino azot atomlarindan oksijen molekiilerini
oksijeninden almaktadir. NO sentezi, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla iki basamakta gerceklesir. 1Ilk olarak N-hidroksiarjinin
meydana gelir, bu ara madde enzime sikica bagli kalir. Daha sonraki
basamakta oksidasyon sonucu L-citrtilline ve NO meydana gelir.
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Tablo 1. Atmosferde ve biyolojik sistemlerde bulunabilen baslica
6nemli nitrojen oksit tilirleri
(Table 1. Major types of nitrogen oxides that can be found in the
atmosphere and biological systems)

Formtld Adi Diger Adlari
NO® Nitrojen Monoksit Nitrik Oksit
NO+ Nitrozil Nitrozonyum/Nitronyum iyonu
NO Oxonitrat Nitroksil iyonu; anyonu
NO, " Nitrojen dioksit
NOZ+ Nitril Iyonu(katyonu)
NO, — Nitrit Dioksonitrat
NO3 " Nitrojen trioksit
NOs — Trioksonitrat Nitrat
N,O Dinitrojen monoksit Nitrodz oksit
N0, " Dioksodinitrat
ONOO " Nitrozoperoksil Peroksi Nitril radikali
ONOO — Peroksinitrit (oxoperoksinitrat)
ONOOH Peroksinitrdz asit
N,03 Dinitrojen trioksit
N,O4 Dinitrojen tetroksit
N3 " Trinitrojen
N3~ Trinitrit
TDD- o= TDD—
+HN—C—H +|—|¢,N—;H +H3N—:i*,—|-|
! NADPH  NAD+
(Fsza \E_b.,“ (FH‘J" % NADPH+ 0, [F:Zh .
i NOS NH e +NO
C—MNHx+ C—n—0CH ;’(
| | H 47
HzM HgM Hy
Arginin Nt -Hidroksi-L-arginin Sitrallin

Sekil 2. Nitrik oksidin NOS enzimi etkisiyle L-arginine aminocasidinden
sentezlenmesi
(Figure 2. Synthesis of nitric oxide from the amino acid of L-arginine
under the action of NOS enzyme [4])

Sentez damarlarda baslar “shear stres” ile u¢ noktaya ulasir.
Kalp sistolde kani damara gdnderir, damar endoteli yilizeyinde mekanik
etki olusur ve olusan mekanik etki endotel hiicreleri sekil
degisikligine ugratir. Hucre arasindaki iletisimle hicre igine
sinyaller gdnderir. L-arginin, NO molekiili nNOS ile fosforilasyonu
olusturur ve enzim aktiflesir. Ardindan endotel hiicrelerinde NO
iretimi meydana gelir. Bu reaksiyonda kalsiyuma (Ca+) gerek yoktur. NO
enzimatik olarak argininden sentezlenirken, disiik pH’da enzimatik
olmayan yollarla nitritten de firetilebilmektedir. Enzimin aktivitesi
ile kontrol edilir. Ortamdaki substrat NO sentezini katalizler [4 ve
5]. NO’in Uretiminde etken olan L-arginin bir amino asittir. Dogdal
olarak protein {Uretiminde kullanilan amino asitlerden biri olan L-
arjinin gidalarla aliminin artmasi kan dolasimini kolaylastirir ve
endotelya hiicrelerinin aktivitesini diizenler. Viicuda alinan bu amino
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asit NO’ a doniismektedir. Arginin karacigerde arginaz enzimi
katalizorliiginde tre ve ornitine boliniir [7 ve 8]. Kirmizi et, balik,
tavuk, baklagiller, findik gibi bazi gidalar ig¢inde L-arginin
bulunduran gidalardir. Gunlik Dbeslenmelerde bu yeterli miktarda
alinmaz ise L-arginin etkisi dizenli olarak goriulmez. Ikinci

molekiilimiz ise dider bir amino asit olan L-siltrullindir. Bu amino
asit L-arginine benzer bir molekiildiir. Protein bakimindan zengin olan
gidalarda ve ayrica kavunda yodgun sekilde bulunur. L-citrullin
molekiili organizmada L-arginine doniisir. Ginlik diyette mutlaka L-
citrullin alinmasi gereken C, E vitaminleri NO {retiminde destektir.
Bu vitaminlerin reaksiyonlarinda oksidasyonu NO’u etkisiz hale
getiren, endotelya hilicrelerine zarar veren bazi hastaliklari olusturan

serbest radikaller ile savasirlar. Vicuda alinan bu tir
antioksidonlar, belirli dozajlarda oksitlenme siirecini bloke ederek,
iretmis oldugu NO’leri korumak ile OSnemlidir. Endotelyal doku
damarlarin ic¢ ylizeyini astarlar [9]. Moncadia adoteliumun icinde NO’a
donlisen maddeyi direten molekil L-arginindir [6]. Cooke, insanlar
dzerinde yaptigi denemelerde, L-argininin kardrovaskuler

fonksiyonlarini saptadi ve ne kadar olumlu sonuclar elde edildigini bu
calismada belirledi [10 ve 11].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Sagligimizi korumada, Dbelirli hastalik slirecinde veya tedavi
stirecinin hizlandirilmasinda vyeniden sekillendirmenin de vyardimi
olacaktir. NO vyari esansiyel bir amino asitten L-arginin den, NOS
enzimi vicutta {dretilen oldukca o6nemli bir molekildir. Ayrica
disaridan alinmasi gerekir. Bu baglamda saglikli yasam ic¢in L-arginin
ve L-citrullin amino asitlerinin bulunduu gidalar ile Dbeslenmede
dikkat edilmesi gerekir. Burada dikkat edilmesi gereken en Onemli
hususun dogal NO iretiminin Oonemini ifade etmektir. Yapilan
calismalarda bu konunun Onemini arastirmaktir.

3. NO VE KALP DAMAR SIiSTEMI UZERINE ETKIiLERI
(NO AND ITS EFFECTS ON HEART VESSEL SYSTEM)

Kalp-damar sistemi kanin damarlardaki kanin diger organlara
tasimakla gorevli, kanin temizlenmesi, gida ile alinan molekiillerin
ve oksijenin dokulara tasinmasi, bu tasinan maddelerin katabolizmalari
sonucunda olusan artik maddelerin disariya atilmak amacil ile
dokulardan uzaklastirilmasinda oldukca o6nemli rolt bilinmektedir. Kalp
sistemini tim bu islevlerini yerine getirmesi ic¢cin bircok hormon ve
molekiil rol oynamaktadir. Bu molekiillerin en Onemlilerinden biri NO
dir, saglikli Dbeslenildiginde iretilen viicudun dogdal kardiyovaskiiler
ilacidir. Hipertansiyon ve damar sertligi, kalp krizi ve felg¢ riskini
azaltan, damarlarin elastikiyetini korumaya vyardimci olan oldukca
6nemli bir Dbiyokimyasaldir. NO’in kalp hastaliklari {zerine c¢ekilen
dikkatin, ©zellikle kalp kasi glicini azaltici etkisi bilinmekte olup
ventrikiiler diastolik hacmi artirici ydndedir. Kalp sisteminde, kalp
kasi kasilimsini baskilamak amaci ile enzimin etkisi ile bu enzim yani
nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan da NO iretilmekledir.
Kulakgikta, koroner arterlerde ve iletim dokusunda nNOS tarafindan
iretilen NO, sempatik sinir wuyarimi sirasinda olusan noradrenalini
azaltir [12 ve 13]. Endothel hiicreleri sirekli olarak yaralanmalarla
karsi karsiyadir. Bu vyaralanmalarda NO gibi koruyucu molekiillerin
saliniminin azalmasiyla vyarali damar bodlgesinde kan pulcuklarinda,
monositler, ndtrofiller, kolesterol gibi molekiiller birikir. Endotel
yapmasi gereken islevi yapamayinca NO miktari azalir ve arterlerde,
6zellikle de koroner arterlerde damar gerginligi artar bu olayin
sonucunda vazospazm olur [14].
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3.1. NO ve Hipertansiyon (NO and Hypertension)
Hipertansiyonda artan kan basinci endotel badimli gevsemede
azalma meydana gelmektedir. NO sentezlenmesindeki reaksiyonlarinda NO

inhibitérlerinin roli ile damar daralma ve kan basinci artar [15]. L-
arginin dolayisiyle NO artisina sebep olan NO sentaz enziminde
hipertansiyonun 6nemli olmaktadir. Mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber kan akisindaki artisin NOS enzimi
salinimina etkilidir [16]. Endotelyadaki NO sentaz enzimini mekanik
olarak etkiledigi bilinmektedir [17 wve 18]. Bobrek hipertansiyonda
6nemli bir organdir. Bu konudaki dedJerlendirme Onemlidir. Dusik

dozlarda verilen L-arginin bodbrek kan akisinda azalmaya nedendir. Bu
durum NO degisimlerinin hipertansiyonu etkiledigi distntlmektedir
[19].

3.2. NO ve Bobrek (NO and Kidney)

Canlida metabolizma artiklarinin viicuttan uzaklastirilmasi ile
i¢ ortamin degismez tutulmasinda yasamsal rol oynayan bobrekler c¢ok
sayida hormon ve enzim {Uretiminde fonksiyonel gdreve sahiptir.
Bobredin normal islevini sltrdirmesi L-argininden olusan NO gereklidir.
NO Dbobrekten sodyumun geri ¢ikarilmasinda, bobrek kan basinci
diizenlenmesine vyardimci olur. Ayrica afferent arterioller {zerine
oldukca gli¢cli damar genisletici etki yapar. Arteriel basing lzerindeki
artis dodgrudan tibiiller Uzerine etkiyerek sodyum geri emilimini
durduran NO olusumunu artirir [20]. Diyabet denetlenmezse tehlikeli ve
hatta ©6limctl sonug¢lar dodurabilir. Endotel hiicrelerini etkileyen
oksidatif stresin yiiksek olmasi ile birlikte, ileri diyabetli insanlar
iizerindeki c¢alismalarda, endotel  hicrelerin vyeterli miktarda NO
iretmede yetersiz kaldigz belirlenmistir. Bobrek kan akisinin
de§isikligi bobrekteki NO etki mekanizmasi ile badintilidir [19].

3.3. NO ve Kanser (NO and Cancer)

Kanserde genler hasar gorir. Mutasyonla hizla buylyen anormal
hiicrelerdir. Hicreler tespit edilme, bulunma slresine kadar diger
basibos hiicreler ile de birleserek c¢odalir. Kanserli dokular, mesane
ve sinir sistemi dzerinde etkilidir [21 wve 22]. NO organizmadaki
hayati tehdit eden hiicreler ile antioksiden olarak miicadele eder.
Hastalik sirasinda hiicre bliylUmesini de o&nlemektedir. Kanserli viicudun
baisiklik sistemine destek vererek kanser gelisimini vyavaslatir.
Glic¢cli bir antioksidan olan NO serbest radikallerin DNA’a =zarar
vermesini, kanser Onleyici oldugu belgelenmistir. NO in pro-kanser ve
anti-kanserde aktif oldugu ortavya ¢ikmistair. NO yliksek doz
antineoblastik, diistik dozda pro-anjiogenik ve pro-kanserdz etkilidir.
Yiksek dlizeyde NO etkisi olumsuz iken, disik doz NO dizeyinin ise
olumludur [23, 24 ve 25].

3.4. NO ve Romatizma (NO and Rheumatism)

Romatizma bagisiklik sisteminin etkili oldugu, eklemlerin
birlesmis oldudu zardaki olusan hastaliktir. Beyin kas hiicrede ki
viriis, Dbakteri, parazitlere ve mikro organizmalara karsi savasir.
Organizmada olusabilen iltihapli siiregclerden sonra savunma mekanizmasi
olan Dbagisiklik sistemi takrip olur. Zamanla eklemleri birlestiren
sinovial =zar kalinlasir ve kikirdak ve kemikte =zararlar olusur ve

romatizma meydana gelir. NO olusum mekanizmalarindan sonra asiri
iltihaplasma stirecinde romatizmayi tedavi eder. Immun sistemi
dizenler, inflamasyonda ve otoimmunite oOnemli rolli vardir [26]. Bu
antioksidan 6zelliginden kaynaklanmaktadir. NO kan damarlarini

rahatlatir ve kan akisini hizlandirir. Vicut iltihap tehdidi altinda
NO dretimini artirarak daha fazla NO sentez enzimleri tarafindan
iretimi artirir [27 ve 28].
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3.5. NO ve Sinir Sistemi (NO and Nervous System)

NOin merkezi sinir sistemi izerine etkilerini
norotransmitorlerle 1ile etkilesimiyle 1ilgili Dbircok klinik c¢alisma
yapilmistir. Gartwaite ve arkadaslari tarafindan vyapilan c¢alismada
serebellor graniiler hiicrelerinde NO’nin salgilandigini bulmustur. Bu
hilcrelerdeki NO’in saliniminda glutamat antogonistlerinin uyarimi ¢ok
etkendir [29]. NO, L-argininden iretilir. Bu reaksiyonda enzim olarak
NO, NOS goOrevi yapar. Noron merkezi ve periferik sinir hiicrelerinde
mevcuttur. nNOS enzimi beyinde hipotalamus, hipokampus, serebnal
karteks, serebellum gibi bdlgelerinde NO’nin norotransmitdrlerdeki
islevlerindeki mekanizmasi perferik bulunur [30]. NOS enzimini
serebellum, hipotalamus, orta beyin striatum ve hipokampusta yiiksek
dizeyde bulunurken medula oblangatada disik dizeyde bulundugdu
saptanmistir. Noron ve endotel NOS un kaynagidir [31]. NO serebral kan
damarlarinda bir ndérotronsmiter gibi is gorir. NO noromodiilatdrdir ve
norotransmiterdir [32 wve 33]. Bu kan damarlarinin en dis kismindaki
otonomik sinir hilcrelerinde NOS bulunur. NO konvansiyonel
ndrotransmiterlerden farklidair. Norotransmiterler gibi aminoasit,
sinaptik vezikullerde depolanamaz. Bilindigdi gibi gaz vyapisinda bir
birlesiktir wve {retilir Uretilmez basit diflizyon 1ile salinir ve
etkisini gbsterir [34]. Basit difiizyonla salinan NO oksit en hizla
sekilde hedef hiicreye ulasir [35]. Konvansiyonel ndrotransmitlerden
diger bir farkida reseptdérti vyoktur. Burada NO reseptdrii olarak,
demirin veya diger aktif metallerin Dbu gdrevi yaptigi ileri
sirilmektedir [36]. NO néronlarda yiliksek seviyede bulunur ve ikincil
mesajci olarak nodronal islevleri modiile eder [37]. Noronlardaki NO
sentezinde hiicre ig¢ine sizmayil NMDA reseptdri ve Ca*™ aktivitesi ile
olur [387]. Ikincil mesajci olan NO’in etkisinin olmasinda CGMP
aracidir [39].

3.6. NO ve Alzheimer (NO and Alzheimer)

Alzheimer Dbellek konusma, karar verme, dikkat, oryantasyon
bozuklugu entelektliiel becerilerde kayip semptomlari ile kendisini
gbsteren ilerleyici noral bozukluk olan bir hastalik olarak bilinir.
Beyinde tahrip olusturan ve hizla etkili olan bir rahatsizliktir.
Kisinin dil vyetisini, mantigini, algilarini ve hafizasinin teke
ugramasi gibi tarif edilebilir. Yaslanmanin siireci hizlandirdigi
bilinir. Birgok sorunun cevabi ginimiizde halen Dbilinmemektedir.
Alzheimer hastalarinda beyninde protein deposu ve hiicre materyali olan
beta-amiloid plaklara oldukca yogun bulunmustur. Ayrica beyin
noronlarinda stirekli tahrip diye de disintlmektedir. Cogu
arastirmalarda Alzheimer hastalarinda NO diizeylerinde azalma
gdzlendigdini, bu beta-amiloid plaklarinda gbzle goriilen hizlanmanin
olduguna ifade etmektedir. NO O&Frenmede ve hafizanin korunmasinda
6nemlidir. Alzheimer hastalarindaki bu belirtilerin NO {retimini
artiran diyet desteklenmesi gerektigi ile ilgili calismalar
desteklemektedir [40, 41 ve 42].

3.7. NO ve Yaslanma (NO and Aging)

Yaslanma ile birlikte kalp-damar hastaliklari risk faktdrudir.
Bircok nedenle artan oksidatif stresin sonucunda olusan hiicre ve damar
izerine etkili olan maddelerin sonucunda bu vyaslanmanin damarda
gerceklesmesi ile birlikte endoteldeki gevsemede azalma gorintr [43].

3.8. NO ve Felg¢ (NO and Paralysis)

Kalp krizi en belirgin kalp rahatsizligidir. Fel¢ de bunun gibi
beyni tehdit etmektedir. Yasli kisilerde felg, epilepsi ve demans ve
depresyonda oldukca etkili oldugu bilinmektedir. Felg kan
pihtilasmasinin beyinde gergeklestigi, normal kan dolasiminin
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etkilenmesi ve beyin hiicrelerine oksijen tasinmasinin engellenmesidir.
Boyundaki atardamarin kan pihtilasmasi ile tikanmasi felce yatkinliga
artirir. Bu durumda NO {retimi oldukgca =zayiftir. NO’in kanin
pihtilasmasini oOnleyerek, vaslilarda olusan felg¢ riski azalir ve
iyilesme ihtimali oldukca yliksektir [44].

3.9. NO ve Stres (NO and Stress)

Psikolojik rahatsizliklarin temelinde stresin oldugu
bilinmektedir. Korkunun merkezi olan ve dolayisi ile stresin
tetiklendigi limbik sistemin ic¢inde yer alan amigdalada, hipotalamus,
hipofiz ve hipokampus gibi beynin bdlgelerinde nNos enziminin etkisi
gorilmistir [457. Yapilan Dbir calismada sicanlar immobilizasyon
stresine maruz Dbirakildidinda hipotalamus c¢ekirdedinde ve adrenal
kortekslerinde nNOS mRNA ekspresyonunun artisi gdzlenmistir. DiJer bir
calismada bu maruziyet siresi 5 glin glinde iki saat sliresince stresteki
sicanlarda da ayni sonu¢ bulunmustur. Stresle yapmis oldudgu bu artis
nNOS ekspresyonu, c¢esitli ndrotransmiterlerin salinimini ile modile
etmektedir ve stres 1ile Dbirlikte nNos c¢esitli norotansmiterlere
saliminda, oldukcga etkili bir modiiletordir [46 ve 47].

3.10. NO ve Anksiyete ve Depresyon
(NO and Anxiety and Depression)

NO insan vicudunda her bir hiicrede Dbulunan, merkezi sinir
sisteminin noronal islevlerini modiile etmekle gdrevli ikincil
mesajcidir. Beynin ve néropiskolojinin ndrotransmiterlerinin gibi NO
da bir norotransmiter olarak gdrev vyaptidi Dbelirlenmistir. Ayrica

O0grenme, bellek fonksiyonlari ve ndronal mekanizmayi etkiler. Bundan
dolayli NO merkez sinir sisteminde, anksiyete ve depresyon {zerine
etkileri, bu norotransmiterlerin birbirleri ile etkilesimini,

norotoksisitedeki rolil incelenmis. Depresyon ve sizofreni hastalarinda
6zellikle NO metabolizmasinin sonucunda olusan nitrat dizeylerinde
yapilan bircok calisma stresle iliskisi oldugunu ve bu
rahatsizliklardaki etkisi oldukca 6nemlidir. Metil D asportat
reseptdrleri uyarildiginda NO Uretimi artmaktadir. NOS inhibitorleri
ve NMDA reseptdriiniin antagonist etki yaptidi, sican ve farelerin ruh
hallerinde antidepresan benzeri etki gdsterdigi deneyle gbzlendi. NOS
inhibitorleri antidepresan benzeri etkilerini cGMP izerinden
gerceklestirdigi diusinmektedir. NOS inhibitdrleri FST de doza bagla
oldugu antidepresan etkisini ve L-arjininin etkisinin oldugunu ifade
etmistir [48, 49, 50]. Merkezi sinir sisteminde NO noromodelatodr
olarak islevi goOstermektedir [51]. Bu sekildeki fonksiyonuna dayanarak
psikolojik bozukluklarda ©o6nemli rolti oldudu diusiniilmektedir. Yapilan
bir calismada bipolar hastalarinda nNOS aktivitesi kontrol grubu ile
karsilastirildigindan disiik oldugu, sizofren ve depresyon hastalarinda
da ayni sekilde oldugu gdzlenmistir [52]. Beyinde Onemli Dbir
noérotransmiter olan glutamatin mekanizmasi ve dopamin saliminda
oldukga ©Onemli role sahiptir. Bagimliliginin Oldiiriici etkisi rolinde
ise ikincil mesajci olarak islev gormektedir [53]. Beyinin tehlikeli
uyaranlara karsi yanit verdigi bu baglamda etkili olan sistemde ve
davranissal, hormonal ve otonomik islev {Ustlenen bu konuda rol alan
kisimlarin yani medial amigdaloid niikleus (Med) , dorsolateral
periakuaduktal gri madde (DLPAG), hipotalamik paraventrikiiler niikleus
(PVN), hipofiz ve hipokampus gibi anatomik bélgelerde nNOS enziminin

varligi gosterilmistir [54]. Yapilan bu calismada N-metil-D-aspartat
sicanlara (15-30mg/kg doz) intarperitonal verilmis wve anksiyojenik
etki oldugu go6zlenmis [55]. NOS inhibitérleri ve NMDA reseptdr

antagonistleri antidepresan benzeri etki gdsterdidi ve bu etkinin cGMP
iizerinden gerceklesmis olabilecedi sonucuna varmislardir [48 ve 49].
NOS inhibitdrlerinin FST’'de doza bagli olarak antidepresan etkisi
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gdsteren ve L-arginin ’in FST’de dual etkiye sahip oldugunu ileri
stirmislerdir [50]. Davranissal ve bilissel sliregclerde islev gdsteren
NO depresyonlu hastalarin plazmalarinda NO metabolizmasinin son uridni
olan nitratin yliksek seviyelerde Dbulunmasina baglanmistir. Ayni
zamanda calismadaki depresyon hastalarinin hipotalamuslarinda NOS
enzimini igeren hilcre sayisin da azalma tespit edilmistir [56].
Sizofreni hastalarinda iki grup karsilastirilmis ve bu grubun biri
saglikli digeri ise sagliksiz grup olarak Dbelirlenmistir. Calisma
onucunda NO metabolizmasindaki son irin olan nitrit plazma seviyesi ve
eritrosit diizeyi saglikli gruptan daha vyliksek c¢ikmis [57]. Sizofren
hastanin prefrontal korteksinde nNOS ekspresyonunun, depresyon
hastalarinin beyinlerindeki kontrol grubuna godre yiiksek bulunmustur.
Bipolar hastalari ile yapilan ¢alismada ise nNOS aktivitesi kontrol
grubuna gdre anlamli bir sekilde disik oldudu gdzlenmistir [58 ve 52].
NO’ in fkincil mesajci etkisinin belirleyen calismada sican
hipokampusunda morfin toleransinin gelisimine engel olmus. NOS enzim
inhibitdérlerinin morfine tolerans gelisimini ve morfin badimlilidini
engelledidini, ayrica niikleus akimbenste, amigdalada ve hipokampusun
CAl bolgesindeki NO’in dopamin ve glutamat salinimindaki rold sonucu,
madde badimliliginin o&dillendirici etkisi belirlenmistir [59 ve 60].
NO reaksiyon {Urtnleri serbest radikal 6zellikligi merkez sinir
sisteminin norodejeneratif hastaliklarinda rol oynamakla birlikte. NOS
ekpresyonunun Alzheimer hastaligindadaki etkiside tartisilmaktadir
[61].
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