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Nltrlk Ok51t’1n Egzer31z Ve Solunum
Slsteml Uzerindeki Etkileri

Guhzar ATMACA' Selva MERT?

OZET

Bu makalede, nitrik oksidin egzersiz ve solunum sistemi uzermdek: e:kdert gozden gegirilmigtir..
Nitrik oksit bir hilcre ici haberci moleksil olup, cok kisa bir yagam siiresine sahiptir. Nitrik oksit seniaz
medulla ve pons solunum aian!armda bu!um:r ve nitrik oksit beym sapi salunum nukleustarinda eksitator bir rol

ONRAT.

- Iskelet kasinda nitrik oksit semaz tip / (beyin NOS) ¢coguniukla tip 1] liflerin kas membranlarina lokalize
olup, kas nitrik oksit sentaz aktivitesi biiyiik olgtide bBNOS aktivitesi tarafindan belirlenir.
| Nitrik oksit akcigerlerde ve iist hava yollarinda endojen olarak olugturulur. Egzersiz hem plazma hem de
ekspirasyon havasinda nitrik oksit olugumunda bir artiga yvol acar.
Anahtar Kelimeler: Nitrik oksit, Egzersiz, Solunum sistemi

SUMMARY

EFFECTS OF NITRIC OXIDE ON EXERCISE AND THE RESPIRA TORY SYSTEM
In this review, effects of nitric oxide on exercise and the respiratory svstem have been reviewed.
 Nitric oxide is an intracelluler messenger molecule and has a very short life-span. Nitric oxide synthase is
present in medullary and pontine respiratory regions and nitric oxide plays an exitatory role in the respiratory brain

stem nucled.

Nitric oxide syathase type | ( brain NOS} is localized to muscle membranes of mainly type Il fibers in
\kpfwui muscle and muscle nitric oxide synthase activity is largely determined by brain NOS activity.
Nitric oxide is endogenously produced in the lungs and upper airways. Exercise leads to an increase in the

formation of nitric oxide in both plasma and exhaled air.
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GiRiS

1987 yilindan giniimiize kadar nitrik
oksit (NO) ile ilgili binlerce makale yayinlanmig
olmasina ragmen, hala NO’e dair bilinmeyen
pek ¢ok sey vardir. Bir ¢ok fizyolojik ve
fizyopatolojik mekanizmalarda etkin bir rol
oynayan NO’e iliskin ¢alismalar son yillarda
daha da yofiunlagmistir. Bu deriemede NO ve
NOS (nitrik oksit sentaz)’in egzersiz ve solunum
sistemi tizerindeki etkisinden s6z edilmistir.
NITRIK OKSIT ve NITRIK OKSIT
SENTAZ - |

Endotelden tilreyen gevsetici faktdr de
denen NO, NOS enzimt etkisiyle L-argininden
sentezlenir. NO vyiiksiiz olup membranlardan
kolayca diffiize olabilen ideal bir haberci
(messenger) molekiildir. Memeli hiicrelers
tarafindan  olusturulan WO vazodilatatbr ve
norotransmitter  bir bioregitlatér olarak kabul
cdilmektedir (1-7). NO sentezi FAD, FMN,
NADPH, tetrahidrobiopterin ve hem dahil ¢egitli
kofakitrler arasinda elektron transferini igerir.

NO olusturmak icin O,’'den gelen bir atom
oksijen argininden gelen terminal guamidin
nitrojeni ile baglanir (3,4).

NO'in  en tyi karakterize edilen
reseptorii bir hem grubu veya bir demr siilfur
kompieksi gibi belirli proteinlerde bulunan
demirdir. NO bazi etkilerini demir ihtiva eden
enzimlere baglanip enzimleri aktive veya
inaktive ederek gbsterir. Omegin: NO guanilat
siklazin hem grubundaki demire baglandig
zaman enzim aktive olur ve cGMP artis1 diger
hicresel olaylari aktive eder (3). NO sentezinde
NADPH’ya gereksinim olup, NADPH diaphoraz
NOS’in kendisidir. Beyinde sentezlenen NO
diger transmitterlerden farkhh olarak gaz
formunda olup, hiicre zarim rahat¢a gecer.
Oldukca reaktif, yan dSmrii 2-30 sn arasinda olan
NO, sinyal iletildikten sonra spontan olarak
nitrite dondsir (3.4,6).

NOS, L-argininin NO ve L-sitrulline
NADPH bagimh donilsiminil  katalizleyen,
flavin ve hem igeren bir enzimdir.
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NOS gencllikie vapisal ve uyanlabilir dive ki
gruba avnlir. ama baz vayinlarda up 1. H. IH
dive ¢ avn 1zoform olarak ifade edilmekledir:
bunag eore tip | bovin hicrelerinde bulunan
vapisal form. up I1 sitokinlc uvardabilen form ve
tup I endotchial hicrelerde bulunan vapisal
forimmdur (5.4.%)

NOS In vapisal formu reseptér veva
fiziksel uvariva cevap olarak kisa araliklarda
dusitk mmktarda NO scrbestictir.  Uvanlabilir
formu 1s¢ ogunlukla mflamatuar hiicrelerde
cndotoksin va da sitokinlere vanit olarak uzun
siirelerde ve biiviik mikitarda NO olusturur
(3.9.10). Avnca NOS enzimit 1zoformlan
izerinde kalmodulin. FMN. FAD. NADPH
baglanma yerien ve cAMP bagimh protein
kinazla fostonrilasvon vert behriennustir (3, li-
| 3)

Splanknik alandan arginin alimi net de
nova argmin scntezinin regulasvonu agisindan
onemli  olup.  amunoasit metabolizmasinin
absortif fazt csnasinda argmimin bir  kismi
splankiik bolgc tarafindan alimp. nitrik okside
¢evrihr (10). Saghkh insanlara argimnsiz divet
verilimee  plazma  argimim  konsantrasvonunun
diisstigin gostenimistir. ama argimmin divetien
kisa siureli olarak cikartyimasinin bittun vicutia
NO scntez hizim degistirmedigr bildirimistr
(14).

Bircok fizvolojik ve [fizvopatologik
olavda onemli bir mediator olan NQ'in plazma
diizevinde bircok faktér degisiklik vapabilir.
omegin vaslanma ile NO vapuns azalir (135).
termal hasar sonrasi plazma NO duzcvinde bir
artis eorulir (16). kronik renal veunezlikie NO
vapumi  azalir (17). Haula endotoksik sok
csnasinda gonilen sistemik hipotansivon asiri
NO olusumuna baglannustir (3.18).

Avrica. NO il¢ endotelin  arasinda
karsihklt  etkilestm  oldugu  bilinmektedir.
Endothelin damiar endotel hiicrelerinden salinan
eiicli. bir  pressér  maddedir,. NO'1n
preproendoiclin sentczini inhibe cderck ET-|
saltmmminy  baskiladigs. buna karsin ET-1'in
endotelial ETy reseptoér aktivasvonu volu ile NO
olusumunu  uvardigi  btltnmcktedir  (18.19).
Kisaca. endogen NO bivolojik olaylara kansan
cok amach haberci (messenger) bir molekiil
olup. GIS dii7 kasi. safra kesesi diiz kasi ve
damar diz  kasinda  gevseme:  bevinde
norotransmitier islevi. makrofajlarin sitotoksik
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1Istevi gibi bir ¢ok fizvolojik ve fizvopatolojik
isleviere katuimaktadir (3.5.20-29).

ISKELET  KASINDA
OKSIT VE NOS’IN ISLEVI

Viicudun vaklagik %4071 1skelet kasi
olup. ii¢ up iskelet kast vardir. tip 1 vavas
oksidatil (kimuzi) fifler. tip H-A hizh glikolitik
(bevaz) lifler ve tip H-B hizh oksidauf (kirmizi)
lifter. Viicudun her kasi hizli ve vavas liflerin bir
kansimindan olusmustur. Hizh kaslar daha cok
imzh Ufler ve az oranda vavas liflerden. vavas
ama uzun siire kastlabilen kaslar ise bashica
vavas hflerden olusmustur (4,6.10).

Endotchal NOS (eNOS) bulunan
kaslarda siiksinat dehidrogenazin bol oldugu ve
cizgili kaslarin oksidatil kapasitesi ile ¢NOS
aktivitest arasinda bir paralellik oldupgu ifade
cdilmistirr  Son cahsmalarda brainNOS n
(bNOS) iskelet  kasi  glikolitk  liflernin
membraninda (tip 1T lifler)  bulundugu
btldinilmustir. Avrica e¢NOS'1n sarkoplazmava
difiizvonunun bNOS dan daha fazla oldugu iler
sitritlmiistiir (8,30). Kas lifi kompozisvonu NOS
aktivitesi i¢in onemlidir ve NOS aktivites: tip-11
liflerin oranina baghdir. Bununla birlikte NOS
aktivitesi sadece Lf tipine bagh degildir. heniiz
tam olarak aciklanamamus bazi baska faktérlere
de baghdir (8).

NO'in 1skelet kasi. kalp kasi, hepatosit
v¢ damar diiz kas hiicresinde nmatokondrial
sitokrom-C oksidazi inhibe ederek mitokondrial
solunumu deprese etugl ve hiicre i¢t ATP
azalmasina. ADP, AMP. guanozin 5'- difosfat ve
fosfat artmasina neden oldugu bildinilmagtir.
Avrica, kas bNOS proteininin  distrofin
(dvstrophin) kompleksi ile etkilestigt, distrofin
kompleksinin eksik oldugu distofik kaslarda
bNOS un sarkoplazmava baglanmadif iler
sirilmistiir (8). Kasta NOS aktivetisi inhibe
edilince bazal glikoz transportunun azaldig).
avrica NO’1n ¢cGMP bagumh ve cGMP bagimsiz
olaviarla kas kasilma giciinii diizenledig
bildininustir (8.30).

Kas hiicrelerinde Ca™ bagimb  iki
proicinaz  (mu-calpain:  mikromolar Ca"
gerektiren proteinaz. ve¢ m-calpain: malimolar
Ca™ gerektircn protcinaz) ve bunlann protcin
inhibitérii olan calpastatin bulunmaktadir. Kas
hiicresinde mitokondriler ve nuklcus hem calpain
hem de calpastatin thtiva eder ve ayrica ¢ok az
oranda calpain ve calpastatin sitoplazmik
intermvohbrilicr boslukta da bulunur (31.32).

NiTRIK
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Calpainler ve calpastatin bir hiicre ici Ca™

bagimli proteaz/inhibitdr sistem olugturur ve
calpainierin  proteolitik  aktivitesi dncehkle
calpain ve calpastatin arasmdaki etkilegimle
kontrol edilir (32). -

Calpain ve calpﬂstanmn cok nukleuslu
kas hiicrelerinde myoblast diferansiyasyonu ve
flizyonunda oOnemli  bir rol  oynadifit
disiiniiimektedir  (33). Calpainle  olusan
proteolizisin  myoblast fiizyonunda bir rol
oynadigi bildiriimigtir. Ayrica calpastatinin hiicre
membrant  fllzyonunda bir rol oynadigt,
calpastatin  diizeyinin  belirli  biiylime  ve
farklilasma faktorleri tarafindan ayarlandif; ve
onun devaml; bulunmasinin myoblast
fizyonunda inhibisyona yol ac¢tif1 bildiriloug ve
ayrica calpastatinin postmmortem proteolizis
kapsamnt ve hizim inhibe ettifi ifade edilmistir
(33,34). Michetti ve ark. bir NO donéri olan
Na*- Nitroprussidin iskelet kastnda m-calpainin
proteolitik aktivitesini notral pH'da  hemen
hemen tamamen inaktive ettigini bildirmig ve
NO’in  proteaz izoformiarim1  etkileyerek
fizyolojik veya patolojik kosullarda kas m-
calpain  aktivetisinde diizenleyici  bir  rol
oynayabilecedini ileri siirmilglerdir (35).

NITRIK OKSiT'in egzersizle
iliskist

Egzersiz kas aktivitesi sirasinda viicut
metabolizmasmmin  ve sisimin ¢ok  artligy,
kardiovaskiiler sistem ve solunum
fonksiyonunun en Ust diizeye ¢iktify bir iglevdir.
Dayanikhilik  antremanlarinda  viicudun ¢
dokularinda ¢ok bilyiik oranda ist meydana gelir
ve viicut 1s1st 40 °C’ye kadar ¢ikabilir. Ayrica
bityilk oranda terleme ile sivi-elektrolit kaybi
olur (4,6, 36)

Kronik egzersiz sirasinda tip-1 NOS
proteini, glukoz transportunu etkileyen GLUT-4
ve hexokinaz 1l gibi proteinlerde artis
gorilmektedir (31). Iskelet kasinda NOS proteint
artisi metabolik hizdaki artisa bagh olabihr. In
vitro bir calismada kas aktivitesinin artisi ile NO
salimimi  arasinda  pozitif korelasyon oldugu
gisteriloigtic (8,30). Balon ve ark. yaplig bir
calismada sicanlara yaptinilan kronik treadmill
egzersizin soleus kasinda tip 1 ve tip 1l NOS
ekspresyonunu artirdigs belirlenmis ve egzersiz
aracith  glukoz transportunda NO’in roliiniin
dnemi vurgulanmistir (30).

Fizik egzersiz sirasinda kardiak output
artar ve kan egzersize katilan kaslara yoneltilir.
Kas kan aksmintn artmas sonucu siirtiinme etkis:
ile endogen NO olusumu artar. NO yapin
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egzersiz siiresi ile ilgili olabilir. Diizenli fizik
egzersiz endotehial NO geninin up regiilasyonuna
neden olur (4,6,37). Aynca egzersiz sirasinda tip
11 NOS'in aort endotel hiicresinde arttif
bilinmektedir (30). Akut egzersizde akim
nedenivle olugan vazodilatasyon NO aracilif ile
saglanmakta (38) olup, normal kogullar aitinda
NO’in in vivo iskelet kasi vaskliler tonisiiniin
regiilasyonunda da Onemli bir rol oynadi§:
diisin{ilmektedir (8). Jungerstein ve ark. yaptif
bir ¢alismada atletik grupta non-atletik gruba
gire dinlenimdeki plazma nitrat diizeyler
vilkksek bulunmustur. Nitratin irines atiliminmn
ise egzersiz dilzeyi ile defistigi budiriimistir.
Ayrica bir kez egzersizle NO olusumunda akut
artis oldufu bulunmus ve istirahatte NO olusumu
ile fiziksel zindeligin birbirt ile pozitif olarak
baglantili oldugu ileri sliritimilstiir (37).

Ekshale NO athminin egzersiz siddet
ile orantili olarak artuif1 ve dinlenime gegince
hizla azaldig) saptanmistir. Ayrica egzersiz esna-
sinda ekshale NO atihminin O, tiikeumi, CO,
yaptmy, dakika ventilasyon ve kalp hizi ile kore-
le oldugu bildirilmistir. Egzersiz esnasinda ek-
shale NO atihminin aerobik metabolizmanin bii-
yitkligi ile iligkili oldugu ve bu iligkinin cinsiyet
farklihig) veya fiziksel antreman farkhihimndan
etkilenmedigi ifade edilmektedir (9. 39).

Egzersiz vilcut temperatilriinde bir artig
olusturur ve terleme hizi ile vilcut temperatiiri
arasinda anlamli bir korelasyon vardir. Viicut
isinmasina  yanit  olarak  termoregulatuvar
vazodilatasyonun ndrojenik kontrolinde NO'in
temel rold oynadifi ve ayrica Onemlt Dir
termojenik organ olan kahverengi yag dokusunda
Norepinefrin ile olusan kan akumi artistn L-
NAME’in inhibe ettigi bildirilmigtir. Hayvanlaria
yapilan deneysel caligmalarda ise, NOS'in non-
spesifik inhibisyonunun egzersiz eshasinda
terleme hizim azalttig1 ve vilcut isisini artirdig
saptanmistir (4,6,36 ,40).

NiTRIK  OKSIT’IN
SISTEMINE ETKIS!

Fizyolojik kogullar altunda saghkl
dencklerde ekshale NO atiliminin kdkeni ve
fizyolojik onemi hakkinda bilinenler azdir.
Hayvan ve insan galigmalarinda eksptrasyon
havasinda NO’in devaml bulundugu
gﬁstenlmlstlr Ekspirasyon havasinda NO arti§t
egzersiz, asthma, bronsektazi, solunum yolu
enfeksiyonu ve hepatopulmoner sendromlu
hastalarda, NO azalmast ise sigara icenlerde ve
hipertansiyonlu kisilerde bildirilmistir (9,41-44).

SOLUNUM
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Insanlarda nazal pasaj ve farinksde
vithsek konsantrasyonda NO belirlenmis olup
(3)-1000 ppb). akcigerde 1se sadece yaklasik 6
ppb NO bulunur. Ayrica akcigerler yilkksek bir
NO difizyon kapasitesine sahiptir ve akcigerde
olusan NQ énemli dlglide pulmoner kapiller kana
tasinr. Akcigerlerde hava yolu epiteh, endotel
diz kas htcresi, non-adrenerjik non-kolinerjik
noron, makrofaj. notrofil ve mast hiicreleninde,
NOS izoenzimiert aracihigr ile L-arginmmin L-

sitriilliine donidsiimil sirasinda NO olusur (45).

Fuzersiz, asthma ve akut akciger zedelenmes:
gibt inflamatuvar hastabiklarda ekshale NO artisi,
akcigerde NO yapiminda bir artig olarak
vorumianir (41).

NOS in her ikt sinifi insanfarin Gist hava
vollart ve akcigerlerinde belirlenmistir. NOS™1n
uvarilabtlir formu  akcigerde olusan NO host
savunma reaksiyonu ve pulmoner hastalik
fizyopatolojisinde anahtar bir rol oynar. NOS’in
vapisal formundan olusan NO ise c¢ogunlukia
pulmoner  artertyel  ve  venoz  endotel
hiicrelerinde. hava yolu non-adrenerjik  non-
holinerpk  inhibitor - noronlarda  ve  epiteliyal
hucrelerde bulunur. Giigli bir vazodilatator ofan
NO bronsival ve vaskiiler diz kas gevsemesi
yapar (9),

NQO pulmoner ve sistemik vaskiiler
vatakta clicli diiz kas gevsetici dzellsklere sahip
lipofthk bir gazdir ve normal vaskiiler tonusun
devam eturiimesinde onemh bir rol oynar.
Eksogen NO normal pulmoner vaskiler yatak
iizerinde etkili degildir, hipoksi ve dier bazi
patolojik  kosullarda daralmg vaskiller yatak
uzerinde etkilidir. NOS inhibisyonu istirahatte ve
cuzersizde pulmoner vaskiler tonust artirir, ama
NO nhalasyonu istirahatte pulmoner vaskiler
tonusii  azaltmaz ya da egzersizie pulmoner
vaskiller direngteki olagan azalmayi artirmaz.
NO'in -adrenerjik reseptor agonistieriyle olugan
vazodilatasyonda da bir rol oynayabilecegini
diisiinen Charan ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada  NO  ve  [-adrenerpik  reseptor
avonistiert arasindaki etkilesim incelenmis ve
bronsival dolasimda adenozin  3'.5'-  sikhk
monofosfat ve guanozin 3',5- siklik monofos{at
aracilt  vazodilatasyon arasinda yakin  bir
etkilesim oldugu ileri stiriilmiigttr (46,47).

NO periferik ve MSS' de Onemli bir
bivolojik  messengerdir.  NO  beyinde cGMP
dizevini artirarak ndrotransmitter goérevi yapar.
NOS mediller ve pontin respiratuvar bolgelerde
sisterilmis  olup, NO’in solunumun kimyasal
kontrofd tizerinde rol oynadigy diistinimektedir.
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NO’in  beyin sapi solunum nukleuslarinda
eksitator bir rol oynadi2s, Karotid cisimlerde ise
inhibitér  transmitter  olarak  etki  ettigi
bildinimigtir. Ayrnica hiperkapniye normal
serebrovaskiller vazodilatatdr cevap olusmasi
NO olugmasina baghdir (29,48,49).

Solunumun temel kasi diyafragmadir.
NQ’in diyafragma kasilma hiz1 ve gii¢ olusumu
iizerinde de etkisi vardir. Morrison ve ark. NOS
inhibitérdi  olan L-NNA’nin s1¢an
diyafragmasmda gli¢ olusumu ve maksimum
kisalma hizini azalthiging ve endojen NO'in aktif
kasilma  esnasinda  optimal  miyoflament
fonksiyonu i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir
(4,6,50).

Pulmoner damarlarda en az 2 tp
purtnoreseptor (P, ve Pz,) ve 2 tip adenozin
purinoreseptor (A, ve A,) tamimianmistir. P,
reseptorlerinin aktivasyonu dilz kasta kasilmaya,
P,, reseptr aktivasyonu ise NO salinimina ve
dilatasyona neden olur. Yapilan caligmalarda
pulmoner damarlarin ara dallarinda ATP
stimillasyonu ile NO aracili vazodilatasyon
oldugu gosterilmistir. Ayrica sigan akcigerinin
ATP, hipoksi ve L-NNA'ya cevabimin primer
olarak kiicik arterlerden kaynaklandigi ileri
stiriilmiistiir (51).

Sepsis ¢esitli  sitokinler ve aktive
[okositler aracilifit  tle olusan  sistemik
inflamatuvar bir yanittan kaynaklanir. Sepsiste
olusan sistemik vazodilatatdr yanita Kkarsin,
genellikle potent vazokonstriktorlerin salimmiyla
pulmoner  vazokonstriksiyon ve  pulmoner
arteriyel hipertansiyon olusur. Sepsiste bu
pulmoner vazokonstriksiyona karsin hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonun azaldifl ve
hipoksik vazokonstriktif cevabin kayb1 nedeniyle
VA/Q orami  arttifi  halde  pulmoner
oksijenasyonun azaldifi bildirilmigtir (52-54).
Deneysel ¢alismalarda inhale NO tedavisinin
pulmoner hipoksik vazokonstriksiyonu diizelttig;
(39), sepsisle olusan pulmoner distonksiyonu
diizeltip hem gergek sant hem de yiiksek VA/Q
alanlarim azaltarak pulmoner Odemt azalttif,
VA/Q vetmezligini giderdigi (54) ve duman
inhalasyonunu takiben olusan VA/Q
yetersizligini  duzelttigi  (55) gosterilmistir.
Deneysel akut respiratuvar distres sendrom
olusturulan bir hayvan c¢ahismasinda 1se
intratrakeal surfaktanla birlikte inhale NO
tedavisinin dinamik kompliyansta, respratuvar
direncte, FRC'de ve PaO,’de belirgin 1yilesmeye
yol actigi bildiriimistir (56).
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Yiiksek  irtifa  pulmoner  &dem
geligiminin  altinda yatan neden = hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyondur. Fallon ve ark.
yaptigi bir ¢alismada siganlarda sarmisagin akut
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe
ettigi, ayrica sarmisafin hem endoteli saglam
hem de endoteli ¢ikarilmis pulmoner arter
halkalarinda doza bagh vazodilastasyona neden
- oldugu bildirilmigtir. Sarmisagin endotelial NOS
aktivasyonu sonucu pulmoner vaskiiler tonusu
azaltici etkisi oldugu ve yitksek irtifaya uyumda
faydali olacag: ileri sirillmigtir (4,6,57).

Bronsiyal asthma patogenezinde temel
olay kronik eozinofilik inflamasyondur ve hava
yolu inflamasyonunun bir gostergesi olan NO'in
¢esitli sitokinlerle  etkileserek  asthma
patogenezinde yer aldig: bilinmektedir. Asthmali
hastalarda alt solunum yollarindan kaynakianan
NO yapimun artmast sonucu ekshale havadaki

NO konsantrasyonu iki-iig kat artar (58-61).
Celik ve ark. yaptig: bir calismada bronsiyal
asthmali hastalarda inhale steroidlerin NO
tizerine etkisi arastirdmigtir. Bronsiyal asthmal:
hastalarda serumda total NO ve nitrit diizeyi
yilksek bulunmus ve inhale steroid tedavisi ile
asthmahlarda bronko alveoler lavajda NO
dizeymin anlamh olarak ditsttigii bildirilmistir.

NO  diizeyinin saptanmasinin antienflamatuvar

ilaglarin etkinligini gostermede ve steroide
direngli asthma olgularint belirlemede favdal
olacagi ileri siritlmistir (60). Tirktas ve
arkadaslarinin yaptifis difer bir calismada ise
inhale kortikosteroidlerin  uyanilabilir NOS
olusumunu bloke ederek asthmatik hastalarn
ekshale havasindaki NO’1 azalttify ve bu
azalmanin klinik iyilesme ile paralel oldugu
bildirilmistir(61).
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