Nitrik Oksit'in Etkileri ve Patolojik Rolleri
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Nitrik oksit (NO), ilk kez endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tamimlanmis ve giimiimiizde bir ¢ok
memeli hiicre ve dokularimin fonksivonlarim diizenledigi anlasilmistir. NO, argininin nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzim ailesi tarafindan oksitlenmesiyle va konstitutif (esas) ve kalsivuma bagimli ya da indiiklenebilir
ve kalsiyvumdan bagimsiz olarak sentezlenir. Endojen olarak iiretilen NO; konak savunmast ve immiiniteyi
etkiledigi gibi kan damar tonusu ve néronal ileti dahil bir¢ok fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynar. NO, benzersiz bir biyolojik haberci moleklldir. Sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik rolleri
vardir. Sinir sistemi morfogenezinde ve sinapslarin sekillenmesinde rol oynar, norotransmitter salinimini ve
gen ekspresyonunu diizenleyebilir. NO, asirt iiretilmesi halinde, ¢esitli sinir sistemi hastaliklarinda énemli
bir norotoksin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, bir ¢ok ¢alismada NO’in inflamatuvar cevaplari
modiile etmede kompleks bir rol oynadigi anlasilmistir. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1997,4(4):453-
461]

Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz, NO, NOS, norotoksin

Nitric oxide : actions and pathological roles

Nitric oxide (NO), first identified as an endothelium-derived relaxation factor (EDRF), is now recognized
as a regulator of many mammalian cells and tissue functions. It is synthesized via the oxidation of arginine
by a family of nitric oxide synthases (NOS) which are either constitutive and calcium-dependent or inducible
and calcium-independent. The endogenous production of NO plays a vital role in regulating physiological
processes, e.g., blood vessel tone and neurotransmission, as well as in host defense and immunity. NO is a
unique biological messenger molecule. Nitric oxide have physiological and pathophysiological roles in the
nervous system. Nitric oxide may regulate neurotransmitter release, and it may play a key role in nervous
system morphogenesis and synaptic plasticity and regulate gene expression. Under conditions of excessive
formation, nitric oxide is emerging as an important neurotoxin in a variety of disorders of the nervous
system. In addition, in many studies it has been found that nitric oxide plays a complex role in modulating
the inflammatory response. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1997;4(4):453-461]
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15-20 y1l oncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit  oldugu tespit edilmistir (1,2). insan ve hayvanlarin da
bir atmosfer atigi oldugu dustiniilmekteydi. Ancak  NO f{iretebildiklerinin ortaya konmasi ile 1987 yilina
1987 yilinda, damar endotelinden endotel kaynakli kadar insan viicudunda bulunus nedeni ve
gevseme faktorii (EDRF) olarak bilinen yapinin izole  metabolizmas1 hakkinda ¢ok az sey bilinen NO’in
edilmesi sirasinda nitrik  oksit sentetaz (NOS)  fizyolojik ve patolojik olaylardaki rolii anlagilmig ve
kesfedilmis ve daha sonraki yillarda EDRF'nin NO  1992'de yilin molekiilii segilmistir (1,3).
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NO, renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki

NO oksijensiz ortamda oldukga stabil olup suda erime

ozelligi gosterir iken diisiik konsantrasyondaki NO
oksijen varliginda dahi stabildir. Havadaki NO, kisa
sturede @le oksitlenerek nitrojen dioksit’e doniisiir.
Nitrojen dioksit dokular igin olduk¢a zararli bir
bilesiktir. Nitrik oksitin, tizerinde yiik tasimamasi ve
giftlenmemis  elektron  bulundurmasi, hiicreden
hiicreye higbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla
geegmesini saglamaktadir. Ayn1 zamanda NO, tasidigi
ciftlenmemis elektron nedeniyle bir radikal molekiil
olarak isimlendirilebilir. Diger serbest radikaller her
konsantrasyonda hiicreler i¢in zararli iken NO diisiik
konsantrasyonlarda ¢ok onemli fizyolojik islevlerde
rol almaktadir. Ancak asir1 ve kontrolsiiz NO sentezi
hiicreler igin zararli olmaktadir. NO, bu 6zellikleri ile
¢ok ideal bir fizyolojik haberci molekiili o6zelligi
kazanmaktadir (4).

Disik konsantrasyondaki NO, Oje nazaran
hemoglobine 3000 kat bir affiniteyle  baglanir.
Hemoglobin oksi formunda ise NO’i kisa siirede
nitrata (NQ) oksitleyerek etkisizlestirir. Ozellikle
dolagimdaki oksihemoglobin NO icin kuvvetli bir
inhibitérddr. NO, nitrite de (N@ okside olabilir
ancak nitrit tekrar oksitlenerek kisa siirede nitrata
doniistim gosterir (5). NO, diger serbest radikaller gibi
¢ok kisa yarilanma stiresine sahip olup 2-30 saniye
icinde daha stabil bir yap1 olan nitrata oksitlenir (6,7).

Nitrik oksit sentetaz (NOS) viicudun ¢ok degisik
dokularindan (damar endoteli, beyin, makrofaj, iiriner
sistem dokular1 vb.) izole edilerek fizikokimyasal ve
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Sekil 1. L-Arjinin-nitrik oksit yolu

kinetik ozellikleri incelenmistir (8-11). NOS'in
katalize ettigi biyokimyasal reaksiyon Sekil 1°de
gosterilmistir. Bu reaksiyon ayni zamanda |-arjinin-
nitrik oksityolu olarak ta bilinmektedir.

NOS, incelenen fiziko-kimyasal ve Kkinetik
ozelliklerine gore iki gruba ayrilmaktadir:

1-Konstitutif nitrik _oksit _sentetaz (cNOS):Bu
izoenzim 6zellikle damar endoteli, idrar yolu dokulari,
periferik ve santral sinir sistemi gibi
lokalize olmustur. NOS, bu dokularda her zaman
mevcuttur, ancak aktif degildir. Hiicre ici iyonize Ca*™

dokularda indiiklenebilir

Asetlkolin
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Sekil 2. NOS’ 1 aktive edilmesi ve NO sentezlenmesi

konsantrasyonunun  arttin  durumlarda  Ca'’
kalmodulinle birleserek NOS enzimini aktive eder ve
l-arjininden NO sentezi gerceklesir (Sekil 2). Ancak
sentez siiresinin ¢ok kisa olmasi, sentezlenen NO
miktarmin ¢ok diisiik olmasma neden olmaktadir.
Cunkd hucre ici iyonize kalsiyum konsantrasyonu
azalmaya basladif1 an enzim inaktif forma gecerek

NO sentezi durmaktadir. Enzim, kalsiyum-
kalmudolinle aktive olmas: nedeni ile kalsiyuma
bagimli-NOS veya konstitutif-NOS olarak

smiflandirilmistir (2,4,10,12).

2-Indiiklenebilir nitrik_oksit sentetaz (iNOS): Bu
tip NOS, konstitutif tipin aksine htcre icinde
bulunmaz. Ozellikle makrofaj (monosit, notrofil,
hepatosit ve digerleri) ve damar endotel hiicrelerinde
sentez edilmektedir (4). Bu hucrelerin spesifik
sitokinlerle aktivasyonu, NOS'm indiiksiyonu ve NO

sentezine yol agmaktadir. Ozellikle  bakteri
lipopolisakkaritleri ve interferoy- veya yuksek
konsantrasyonda lipopolisakkaritle uyarilan

makrofajlar ¢ok miktarda NO {ireterek yabanci
hiicrelerde (bakteri, parazit, timdr hiicresi) sitostatik
velveya sitotoksik etki meydana getirirler (13).

indiiksiyon sonrast NO sentezi saatlerce hatta
giinlerce devam edebilir. Ancak uzun siireli asgir
miktarda NO sentezi makrofaj ve diger dokularda da
harabiyete yol acar. Enzim indiksiyonu I-arjinin
analoglari ve glukokortikoidlerce inhibe
edilebilmektedir. Bu induksiyon, nonspesifik hicre
immiinitesi ile iligkili bir mekanizmayla meydana
gelmektedir. Enzim, bilinen bu 6zelliklerinden dolay:
veya kalsiyumdan bagimsiz-NOS
olarak isimlendirilmistir (3,12,14-17).
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Bircok hormon ve ilaglar hicre ici etkilerini hiicre
yiizeyinde spesifik reseptorlere baglanarak ve hiicre
ici siklkk AMP  konsantrasyonunu  arttirarak
gosterirlerken, NO hiicre membranint gecerek demir
ve/veya stlflir iceren proteinlere baglanarak etkisini

gostermektedir (9). NO 0Ozellikle néronlar ve damarlokal

diiz kas hiicre membraninda bulunan guanilat siklazi
aktive eder. Guanilat siklaz ise GTP’den bir ikincil
haberci olan siklik GMP (¢cGMP) olusumunu arttirir.
c¢GMP kendine uyan (kas gevsemesi, sinapstan uyari
gecisi gibi) hiicre ici prosesleri regiile eder. Boylece
NO, guanilat siklaz aktivitesini etkileyerek damar
dilatasyonu, sinirlerden uyar1 gegisi gibi fonksiyonlari
gerceklestirmektedir (18). Endotel kaynakli NO,
damar diiz kaslarinin gevsemesini saglayarak kan akisi

ve basmcinin ayarlanmasint saglamaktadir. Bu etki,
sistemik dolagimda meydana geldigi gibi lokal olarak
kalp, beyin, karaciger, gastrointestinal sistemlerde
g6zlenebilmektedir (4,18).

NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu,
denge, uyar1 gecisi, koku alma gibi bircok
fonksiyonlar1 destekleyen bir ndrotransmitter olarak
fonksiyon gostermekte ve etki etmektedir
Periferik sinir sisteminde
nonkolinerjik sinirleri etkileyerek vazodilatasyon,
solunum, genitoiiriner ve mide barsak fonksiyonlarinin
regiile edilmesine katkida bulunmaktadir (20).

Dolagim sisteminde trombosit agregasyonunun ve
adezyonunun  engellenmesi, kalp kasilmasinin
diizenlenmesi gibi olaylara da istirak etmektedir.
NO’in bu fonksiyonlar1 guanilat siklazin aktivasyonu,
hiicre i¢i siklik GMP konsantrasyonunun artigi
seklinde cereyan etmektedir (4,21).

Nitrik oksidin fizyolojik ve patolojik roli

Kardiovaskuler ve pulmoner sistemlerde nitrik
oksit:

Endotel kaynakli gevseme faktoriiniin (EDRF),
NO oldugu hipotezi sonraki yillarda yapilan c¢ok
sayida ¢alisma ile dogrulanmistir. Ozellikle l-arjinin
analoglar1 (L-NMA, L-NNA, L-NAME, L-CPA, L-
NIO) ve diger NOS inhibitorleri, enzimi degisik

oranlarda inhibe etmektedir. Yapilan inhibisyon
denemelerinde endotel kaynakli NOS'in inhibe
edilmesi ile  vazokonstriksiyon ve  sonugta

hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (22-24).

Bu inhibitérlerin insan ve hayvanlara verilmesi,
NO sentezini durdurularak veya azaltarak NO’n
gerekli  oldugu  biitlin  fonksiyonlar1  tersine
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(29).
ise nonadrenerjik vetrombosit

cevirmektedir. Bu durumda insan ve hayvanlarda
endotel kaynakli vazodilatasyon mekanizmasi inhibe
oldugu icin hipertansiyon meydana gelmektedir. NO
sadece sistemik dolagimin regiilasyonunu saglamakla
kalmaz ayrica kalp, karaciger, beyin gibi organlarda
dolasgimi  da regiile etmektedir (21).
Nonkolinerjik ve nonadrenerjik terminallerden salinan
NO, vazodilatatér etkiyle kan basmct ve akigini
duzenlenmektedir (4,9).

Bu vazodilatasyon mekanizmasi, dahili bir
nitrovazodilatasyon sisteminin varligm
gOstermektedir.  CUnkd  nitrogliserin  ve  Na-

nitroprussid gibi nitrobilegikleri uzun yillar kliniklerde
hipertansiyonun tedavisinde kullanilmistir. Viicuda
verilen bu maddeler sonugta NO'e doniiserek etkilerini
gostermektedirler (Sekil 3) (9,25).

Damar endotelinden salinan NO'in etkisi, damar
diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazin aktivasyonu ile
baglar, hiicre i¢i siklik guanozin mono fosfat (cGMP)
konsantrasyonunun artig1 ve diiz kaslarin gevsemesi ile
sonlanir (4).

NO, prostasiklinle sinerjist bir etkilesimle
agregasyonunu ve adezyonunu

engellemektedir (26-28). Ayrica trombositler de NO

sentez ederek trombosit aktivasyonunun kontroliine

katkida bulunmaktadirlar (29).

Kliniklerde, nitrovazodilatdrler (nitrogliserin, Na-
nitroprussid gibi) ile prostasiklin veya analoglarmin
kombine edilmesi ¢ok etkili bir antitrombotik tedavi
saglayabilir.

NO’in ¢ok o6nemli bir diger etkisi de lokosit

Mitrovazo dilatérler
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Sekil 3. Nitrobilesiklerinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde NO'e
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aktivasyonunu engelleyerek I6kositlerin  damarazaldigr ve vazokonstriktér ajanlara karsi cevabin
duvariyla karsilikli etkilesimi engellemesidir (21,30). siklikla zayifladiga tespit edilmektedir (35).

NO’in patolojik olarak salinimi: Kan basincinin artis1 veya asetilkolin tarafindan
uyarilan vazodilatasyon; arteriosklerozlu hastalarda,
sigara tiryakilerinde ve ailesel yuksek kolesterolli
¢ocuklarda bozulmaktadir (36). Bu hastalara l-arjinin
verilmesi vaskiiler fonksiyon bozuklugunu
duzeltebilmektedir (37,38 ).

Damar endoteli ve diiz kaslarinda bulunan
indiiklenebilir NOS bazi sitokinler veya sitokin
salmimmini  artiran  endotoksin  lipopolisakkaritler
tarafindan indtklenir. Fizyolojik sartlarda sadece
konstitutif NOS (cNOS) aktiftir (4). Bu indiksiyon,
damar endoteli ve diiz kaslarinda aym1 anda meydana Endotel kaynakli gevseme, gergek hipertansiyonlu
gelmektedir. Indiiksiyon sonucu vazodilatasyon  hastalarda da azalmaktadir (39). Ciinkii bu hastalarda
meydana gelir. Bu olay vazokonstriktérlere karsti  NO sentezinin aksamasi hipertansiyona sebep
olugsan bir direng olarak ifade edilebilir. NOS'm  olmaktadir (40). Eksperimental ¢aligmalarda hayvana
induksiyonu NOS inhibitorleri ve NOS inhibitérii (L-NMA, L-NAME ve digerleri)
glukokortikosteroidler ile engellenebilir. Bununla verilmesi hipertansif cevabi artrmaktadir. Bu
ilgili olarak hayvanlarda endotoksik ve septik sokta, = durumda glomeriiler hasar ve  sodyum atiliminda
NO sentezinin asirt artisi ve buna bagli olarak  azalma meydana gelmektedir (41,42). Hipertansiyona
hipotansiyon meydana gelisi 6rnek verilebilir (21,31).  meyilli hayvanlara l-arjinin verilmesi hipertansiyon
Yine kanserli hastalarda sitokin tedavisi de bu yollaolusumunu kuvvetle engellemektedir (37,38). Ciinkii

hipotansiyona neden olmaktadir (Sekil 4) (32). gercek hipertansiyonlu ve saglikli insanlara l-arjinin
enflizyonu sistolik ve diastolik basmci kisa siirede
o T TRV diisiirmektedir (39). Anjiotensin-konverting enzim

- b || 4 inhibitorleri ile tedavide bradikinin, endotelden NO
= L-ary salinimmnt  sitimiile ederek NO konsantrasyonu
J E‘“ 5 e L | T H.;.\‘ artirmakta ve vazodilatasyona neden olmaktadir.
- Endotel kaynakli gevsemenin, diabetli hayvanlarin kan

damarlarinda ve kalp-akciger transplantasyonu yapilan
T insanlarin izole akciger arterlerinde oldukga azaldig
e, & R Bl ve vazokonstriktérlere cevabin zayifladigi tespit

\\ """“"-“"—.:ﬁ::j edilmistir (43).
=
i \“\ 7 T E‘-‘ﬁ L-arjinin metil tirevleri (L-NMA, L-NAME ve
_\_‘_\:1 g

digerleri) normal sartlarda idrarla viicut disina
atilmaktadir. Bu yapilarin plazma diizeyleri akut
Sekil 4. NOS ve NO'in indilksiyonunu etkileyen faktorler bobrek yetmezligi olan hastalarda a1 derecede
yukselmektedir (44). Bu inhibitdrlerle NO sentezinin
inhibisyonu, hipertansiyon ve lokositlerde fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir. NOS’1 l-arjinin metil
tirevleri diginda, imidazol tiirevleri ve aminoguanidin
Endotelyal kaynakli NO vazodilatasyona neden gibi kimyasal ajanlar da inhibe etmektedir (45).

olmaktadir. Arter endotel dokusu ven endotel
dokusuna gore daha fazla NO sentez edebilmekte
bu nedenle arterlerdeki gevseme  venlerdeki
gevsemeden daha fazla olmaktadir. Bu farklilik,
Ozellikle arteriyel veya vendz koroner bypass
graftlarmi etkileyen onemli bir faktér olup arter
graftlarmin ven graftlarina gére daha sik agilmasimin
nedenini olusturmaktadir (34).

Kardiovaskuler ve pulmoner sistemlerde
NO'in 6nemi

Bazi akciger hastaliklarinda hastaya inhalasyonla
‘ﬁo verilmesi pulmoner hipertansiyonu normale
cevirebilmektedir (46). 13-36 ppm dizeyinde inhale
edilen NO, yetiskinlerde respiratuvar distres
sendromunu onlemektedir (47). Akciger fonksiyonlari
bozulmus hastalarda 7 giinliik NO tedavisi, solunum
fonksiyonlarini  normalize etmektedir (48). Bu
sonuglar, NO inhalasyonunun akciger fonksiyon

Arteriosklerotik kalp arteri ile normal kalp arteri bozukluklarmm  diizelmesine yardimeir oldugunu
endotel kaynakli gevseme acisindan karsilastirilirsa,  ortaya koymaktadir.
arteriosklerotik damar halkalarinda gevsemenin
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Inhale edilen NO'in, 6zellikle akciger alveollerinde

kapiller damarlari genislettigi ve
ventilasyon/perfiizyon  oranmi  diizelttigi  tespit
edilmistir (48). Solunumla alman NO, sadece
akcigerlerde lokal etki gostermekte, sistemik

dolagimda herhangi bir etki meydana getirmemektedir.
Normal sartlarda, insanlarin solunum havasi ile 5-20
ppb diizeyinde NO’i viicut digma attifi tespit
edilmistir (49).

Sirozun hiperdinamik fazinda kanda yiiksek
konsantrasyonda endotoksin, vazokonstriktérlere karsi
cevabin azalmasi ve asir1 vazodilatasyona neden
olmaktadir. Ciinkii mevecut endotoksin  NOS™1
indiikleyerek asirt NO sentezine yol agar. Sirozda ve

ozellikle hepato-renal sendromda NO’in oksidasyon

triinleri olan nitrat ve nitritin serum diizeyleri artis
gostermektedir. Bu  artig, direkt  endotoksin
konsantrasyonuna bagl olarak degismektedir (50,51).

NO'in sinir sistemindeki roli:
A. Santral sinir sistemi

Fizyolojik roli:

Spesifik glutamat reseptérini etkileyen N-metil -

D-aspartatla (NMDA) stimile edilen beyin hiicreleri
EDRF benzeri yapilar sentez ederler (Sekil 5). Bu
yapilardan biri de NO dir (52,53). Yapilan
calismalarda, beyin dokusunda aktif calisan arjinin-
NO yolunun varlhigr ispatlanmistir (54). NO, bu
reseptorleri etkilemekte ve hicre icindeki cGMP
konsantrasyonunu arttirarak fizyolojik etki
gostermektedir. Glutamat tarafindan indiiklenen
sinirsel ileti isleminde NO'in bir nérotransmitter
olarak rol oynadig1 tam olarak ispat edilmistir (14,55).

NOS, insan ve hayvanlarin beyin dokusunun her
tarafinda degisen oranlarda bulunmaktadir. Yapilan
¢ok sayida calisma NO’in hafiza olusumunda kismen
de olsa rol aldigmi ortaya koymustur. In vitro spesifik
reseptdér  stimilasyonundan sonra  postsinapti
kaynaktan NO salmmakta ve presinaptik olarak bir
veya ¢ok sayida noronu etkilemektedir. Bu etki
glutamat salinimmi daha fazla artirmakta, sonugta ise
sinaptik gecis artigla sonuglanmaktadir.

Hafiza olusumu ile ilgili caligmalar, &grenme
fonksiyonunun bozuldugu durumlarda NOS'in inhibe
oldugunu ve NO diizeyinin azaldigini ortaya
koymustur. Ayrica NO koku alma, agr1 duyusu ve
gorme islevinde de fizyolojik olarak rol almaktadir
(56).
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Sekil 5. Beyin dokusunda arjinin-NO yolu

Patolojik rolu:

Eksite edici amino asitlerin (aspartat, glutamat)
asirt salinimi konviilsiyon ve nérotoksisiteye neden
olmaktadir (52). Bu amino asitlerle reseptérlerin
uyarilmast  ve sonrasinda NOS’in aktivasyonu,
serebral iskemi ve epilepsi gibi durumlarda agirt NO
sentezi ve noral defektlere neden oldugu ileri
stirilmiistiir. Bu hipotezi destekleyen bulgular hala
tartigmalidir (14). Beyinde monosit tiirii mikroglial
hacreler, indiklenebilen tip NOS  sentez
edebilmektedir. Bu hiicreler AIDS’de hafiza kaybi,
Parkinson, Alzhemeir hastalifi, Maltipl skleroz’un
patogenezinde de rol oynamaktadir.

K Asirt tiretilen NO'in neden oldugu beyin hasarina,
indUklenebilir veya konstitiv NOS ya da her ikisinin
sebep olup olmayacagi tam olarak anlagilamamistir.
Ancak konu ile ilgili aragtirmalar yogun olarak devam
etmektedir.

B. Periferik sinir sisteminde NO

NO, merkezi ve periferik sinir sisteminde bir
ndrotransmitter gibi rol oynayarak sinirlerden impuls
gecisini etkilemektedir (57).
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NO hayvanlarda, mide i¢i basinca karst mideyi
dilate ederek yeni duruma uyumunu saglamaktadir.
Ayrica  gastro  intestinal  sistemin  6zellikle
sfinkterlerinde gevsemeye yol acarak bu organlarin
fizyolojik fonksiyonlarmin regiile edilmesine katkida
bulunmaktadir (20). Insanlarda I-Arjinin-NO yolu
korpus kavernozumun gevsemesiyle penis
ereksiyonunu saglamaktadir (58-60). Elektriksel
olarak olusturulan korpus kavernozumun gevsemesi
NOS inhibitorlerince
Immiinohistokimyasal ~calismalarda insan penisi
dokusunda NO sentezleyen sinirlerin varligi ortaya
konmugtur. Buradan da anlasilacag: tizere NO, penis
ereksiyonunun  6nemli bir modulatérudir

(trakeanin gevsemesi gibi) NO ile iligkili olaylardir.
NO sentezinin inhibe edildigi durumlarda idrar
kesesinin kapasitesinin azaldif1 tespit edilmistir. NO’i
norotransmitter olarak kullanan sinir sistemleri

adrenerjik, kolinerjik ve peptiderjik sinirler kadar

onemli fizyolojik islevler gostermektedir (62-65).
NO’i  norotransmitter  olarak  kullanan
sistemlerinin fonksiyon bozukluklar: ilgili dokularda
hasarlara  yol  agmaktadir.  Ornegin,  korpus
kavernozumu uyaran sinirlerdeki fonksiyon bozuklugu
iktidarsizli3a neden olmaktadir.

Sitotoksik ve sitostatik ajan olarak NO:

Interferon  veya bakteri lipopolisakkaritleri
tarafindan aktive edilen makrofajlar biiyiik miktarda
NO sentez ederler. Aktivasyonun olmadifi
durumlarda makrofajlarda NOS
Indiiksiyondan sonra enzim sentezi ve dolayistyla NO

sentezi meydana gelmektedir. L-Arjinin-NO yolunun
indiklenmesi, saatlerce hatta ginlerce devam ed

NO sentezine neden olmaktadir (4). Ancak asir1 NO
sentezi hiicreler igin olduk¢a zararh etkiler meydana
getirmektedir (4). Makrofaj kaynaklt NO, bakteri,

parazit ve tumor hicreleri Uzerinde sitotoksik etki

yapmaktadir (Sekil 6) (66-69).

NO bakteri, parazit gibi bircok patojenin ve timér
hicrelerinin ATP Ureten oksidatif fosforilasyonun

(ubikinon rediiktaz'1), glikolizin (gliseraldehid-3-fosfat
dehidrojenaz'l), TCA siklusunun (Cis-akonitaz't) Fe
iceren bazi enzimlerini inhibe etmekte ve sonugta

engellenebilmektedir.

(61).
Nonadrenerjik ve nonkolinerjik vazodilatasyonlar

sinir

bulunmaz.

viruslarda viral replikasyonu inhibe ederek antiviral

etki olusturdugu bildirilmistir (75,76).

Makrofy

Hedef hiicre

Lipopolisakdearit Interferon gamma

itokondrilerdel!
(=)= solumamla dlgili
neimler

Indiksiyon
ilkleer DMA
° sentezinde
lullamlan
enzimler
L-arg MO

, Sekil 6. Makrofaj kaynakli NO, bakteri, parazit ve tumor

hicrelerinde gesitli enzimlerin
etkileyerek sitotoksik etki yapmaktadir.

fonksiyonunu

Makrofajlardan 6zellikle monositlerde L-Arjinin-

NO vyolu; timér hdcreleri, intra- ve ekstraselliler

mikroorganizmalara karsi ¢ok o6nemli bir defans
mekanizmasidir.

Nitrik oksidin immunitedeki roli:

Yillar once arastiricilar bazi bakteri tirlinleriyle
nonspesifik bir mekanizma ile kansere karsi direncin
arttirilabildigini gostermislerdir. Bugiinkii
bilgilerimize gore bu direng artist makrofaj
aktivasyonu ve NO sentezi ile dogrudan baglantili
nonspesifik bir immiin olaydir. Nonspesifik immiin
makrofaj  aktivasyonu,  NOS’mn

en

reaksiyonlar;
induklenmesi,

RES.’le smmirli olmayip hepatositler ve akciger
hiicrelerinde de tespit edilmistir.

NO’e bagimmli nonspesifik immiinitede karaciger
ve akcigerin roli, bu iki organmn, sirkiilasyonun

immiinolojik filtreleri gibi fonksiyon gorecegi stratejik
bir konumda yer almasindan kaynaklanmaktadir.

Makrofaj kaynakli NO sentezinin uzun siireli ve

bakteri, parazit, timoér hicrelerini éldirmektedir (70-¢ok miktarda iiretilmesi, agir1 biriken NO makrofaj ve

72). NO, hedef hiicrelerde (bakteri, parazit, timoriger

hiicresi) DNA sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan
riboniikleotid rediiktaz1 bloke eder ve hiicre
DNA’sinin deaminasyonu ile bu hiicrelerde stostatik
etki meydana getirir (73,74). Ayrica NO'in, bazi

hiicrelerde  hasar meydana  getirecektir.
Makrofajlarin aktive oldugu durumlarda o6zellikle
glikokortikoid ve l-arjinin  turevlerinin  etkisi,
indiiklenebilir NOS’in (1INOS) inhibisyonu ve NO
sentezinin azalmas1 yoniinde olacaktir. Bu inhibisyona
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uzun sureli ve ¢ok miktarda NO
sentezinden ibarettir. Bu nonspesifik immunite sadece



Tlrkdz Y, et al.

Nitric oxide : actions and pathological roles

ilaveten

bazi transkripsiyonal inhibisyon

mekanizmalarmin varligindan da bahsedilmektedir.

Ancak bu mekanizmalar tam olarak agiklanamamuistir.
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