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AKLAŞIK 10 yıl önce, ba-
zen gerçekten zehir etkisi
gösterebilen nitrik oksidin
(NO), aslında insan vücu-
dundaki sinyal ileten te-

mel aracı maddelerden (genel mediya-
törlerden) biri olabileceği konusunda,
birdenbire çok değişik disiplinlerden
kaynaklanan kanıtlar ortaya konmaya
başladı. 1991’den sonra neredeyse bir
patlama oldu bu konuda. Yayımlanan
b i n l e rce klinik ve deneysel araştır-
mayla birlikte, NO’in, kan basıncının
ve sindirim sisteminin düzenlenme-
sinden, bakterilere karşı özgül olma-
yan dirence; zehirli radikallerden, ka-
raciğerin korunmasına değin birçok
alanda vazgeçilmez işlevlerinin bulun-
duğu saptandı. NO haberci bir mole-
kül. İlk bakışta dikkati çeken özelliği,
memelilerde biyolojik sinyal aktaran
aracı bileşikler arasında hem en basit,
en küçük ve en hafif molekül, hem de
şimdiye kadar bilinen tek gaz olması-
dır. Bu açıdan nitrik oksitin değişik bir
grup olan gaz tipi sinyal aktarıcı mole-
küllerden ilki olma olasılığı yüksek;
çünkü kolayca ve hızla birçok hücreye
ulaşıyor, sonra birden yok olabiliyor,
neredeyse her hücrede sentezleniyor
ve her hücrede etkileyeceği sistemler
bulunuyor. Bu grupta yer alan gaz tipi
aracılara "evrensel" aracılar da denebi-
lir. Burada sözkonusu NO ile tıpta

anestezide, uyutmak ve ağrıyı azalt-
mak için kullanılan nitröz oksiti (N2O;
azot oksidül) karıştırmamak gerekir.

Nitrik Oksitin Öyküsü
Nitrik oksitin yeni ünvanını alma-

sına yol açan ve bu yıl Nobel ödülü ka-
zandıran ilk gözlemler, sinirsel bir ile-
tişim aracısı olan asetilkolinle ilgili.
Asetilkolin, hayvan deneylerinde ve
dolaşımı sağlam doku modellerinde
damarlarda belirgin bir gevşemeye yol
açar. Bu yılki Nobel ödülünü alan Ro-
b e rt Furchgott, 1950'lerde değişik
kimyasal maddelerin damar duvarın-
daki etkilerini değerlendirmek istiyor.
Bunun için tavşan aortasından (kalp-
ten çıkan ana atardamarından) bir şerit
çıkarıp, denenecek değişik sıvı ortam-
larda bu düzeneğin kasılma derecele-
rini ölçerken, ilginç bir gözlemle karşı-
laşıyor. O zamana değin damarları gev-
şettiği bilinen asetilkolinin, tavşan
aortasının kasılmasına neden olduğu-
nu gözlüyor. Nedenini açıklayama-
makla birlikte bu gözlemlerini 1953
yılında yayımladı. 25 yıl sonra, 1978'de
aynı modeli başka amaçlarla dener-
ken, laboratuvar teknisyeninin bir
yanlışlığı sonucunda, şaşıtıcı bir göz-
lem yaptı: Asetilkolin ve benzerleri bu
kez -olması beklendiği gibi- damarı
gevşetiyordu! Haftalarca süren heye-

canlı denemelerin sonunda gözlemler
arasındaki farkın, damarların iç yüze-
yini oluşturan endotel denilen hücre-
lerin olup olmamasına bağlı olduğu
anlaşıldı. Eski, orijinal deney modelin-
de, damar duvarını kesip yayarken iç
yüzey ve onunla birlikte endotel hüc-
releri de sıyrılıp gidiyordu.  Damarın
kasılıp gevşemesini sağlayan, damar
duvarının orta kesimini oluşturan düz
kas demetleri olduğu halde, endotelin
bu etkiyi yönlendirmesi ancak aradaki
bilgi iletişimini sağlayan bir aracı mad-
deyle olabilirdi. Endotelli ve endotel-
siz damarların "sandöviçlendiği" çalış-
malarla, gerçekten hem asetilkolinin
etkisi, hem de değişik uyarılarla endo-
telden çok kısa ömürlü bir maddenin
salgılandığı ve bu maddeyle damar
kaslarının gevşemek üzere uyarıldığı
anlaşıldı. Bu bulgular Furchgott ve Za-
wadzki tarafından ilk kez 1980'de bi-
lim dünyasının öncü derg i l e r i n d e n
N a t u r e'da yayımlanan bir yazıda
("The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smo-
oth muscle by acetylcholine") araştır-
macılara iletildi ve endotele bağımlı
damar gevşemesi olgusu kavramı orta-
ya atıldı.

Öte yandan, bu yıl verilen Nobel
ödülünü paylaşan Ferid Murad
1979’da damar duvarından elde edil-
miş düz kas hücrelerinin, nitroprussit
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Zehirli Molekülden Haberci Maddelerin Kraliçeliğine

Nitrik Oksit
Hiçbir kimyasal maddenin başına kolay kolay konmayacak bir devlet kuşu
kondu nitrik oksit (NO; azot monoksit) molekülünün başına. Daha 10 yıl önce -
sine değin sigara dumanı gibi çevre kirleticilerinin içindeki yüzlerce zehirli
molekülden biriydi. Ozon tabakasını yıkan, kansere yol açabilen, asit yağmuru -
nun ön maddelerinden biri olmakla suçlanan nitrik oksit "kötü" bir gaz olarak
pek de fazla dikkati çekmemişti. Böyleyken temel ve klinik tıp bilimlerinin, hatta
tüm biyolojik bilimlerin gözdelerinden biri oldu. Onu önce, saygın Science dergisi 1992’de yılın
molekülü seçti, sonra da onunla ilgilenen üç bilim adamı 1998 Nobel Fizyoloji ve Tıp Ödülü'nü
kazandı. Bir radikal olan nitrik oksitin gerçekten de zararlı etkileri yok değil: Uygunsuz yerlerde ve
miktarlarda bulunduğunda hücrelerin yaşaması için temel biyokimyasal süreçlerden biri olan
mitokondrilerdeki solunumu baskılar. Ayrıca demirsülfür içeren enzimlerle ilişkiye girerek bunların
etkinliğini engeller. Öte yandan genetik yapıtaşı olan DNA'da yıkımlara yol açar; serbest oksijen
radikalleri ile tepkimeye girerek biyolojik yapılar üzerinde son derece olumsuz etkileri olan ürünlerin
ortaya çıkmasına ortam hazırlar; kısacası, nitrik oksit pek de masum bir molekül değil. 



ya da gliseriltrinitrat gibi nitrodilata-
törlerce gevşetilmesi sırasında, hücre
içindeki siklik guanozin monofosfat
(cGMP) düzeyinin arttığını göstermiş-
ti. Furchgott, bu bilgilere dayanarak
endotelden kaynaklanan aracı madde-
nin kas hücresindeki etkisini buradaki
"guanil siklaz" adlı bir enzim aracılığıy-
la cGMP düzeyini yükselterek yapabi-
leceği varsayımını ortaya attı. Bu var-
sayım 1983 yılında Murad ve çalışma
arkadaşlarınca deneysel modellerle
doğrulandı.

1983'te endotel kökenli damar
gevşetici madde (Endothelium-Deri-
ved Relaxing Factor, EDRF) adı veri-
len bu gizemli molekülün kimliği on-
larca, belki yüzlerce laboratuvar peşin-
de koşmasına karşın, daha dört yıl ka-
ranlıkta kalacaktı. 

İki farmakolog, Ferid Murad ve
Nobel ödülünün üçüncü ortağı Louis
I g n a rro, nitrodilatatörlerle ve nitrik
oksitle çalışırken, bu maddelerin
cGMP ile ilişkili olarak düz kasları
gevşettiği bulgularına rastlayınca
EDRF'nin gizemi de çözülecekti. Ni-
tekim 1986'daki bir sempozyumda bir-
birinden bağımsız olarak hem Furch-
gott hem de Ignarro ve ekibi,
EDRF'nin nitrik oksit olduğunu bildi-
ren birer bildiri sundular. 1987 ve
1988'de, bu gevşemeyi sağlayan aracı-
nın nitrik oksit olduğu konusundaki
kanıtlara ve senteziyle ilgili ayrıntılara,
İngiltere'deki Wellcome araştırma la-
boratuvarından Palmer ve Moncada

ekibinin önemli katkıları oldu. Nitrik
oksiti sentezleyen enzim çeşitleri ta-
nımlandı, bu enzimlerin özgül ya da
genel bir şekilde engellenmesiyle kan
basıncının yükseltilebileceği anlaşıldı.
Buna ek olarak, nitrik oksitin başka
dokularda da sentezlendiği ve farklı
birçok etkinlikte anahtar rol oynadığı
anlaşıldı.

Bugün artık endotel kaynaklı nit-
rik oksitin, hem hayvanlarda hem de
insanlarda, sürekli bir damar gevşetici
etki yaparak, damarın duvar gerginliği-
nin fizyolojik düzenleyicisi olduğu or-
taya konmuştur. Yine bugün, birçok
hücre tipinin nitrik oksit sentezlediği-
ni ve nitrik oksitin damar direncinin
yanı sıra bir aracı madde olarak sinir
iletimi, bağışıklık, direnç ve hücreler
arası bağın düzenlenmesi gibi birçok
fizyolojik olayda birincil görevi oldu-
ğunu da anlamış bulunuyoruz. Nitrik
oksitin işbaşında olduğu bazı dokular,
damar duvarı, beyin, bağışıklık siste-
mi, karaciğer, pankreas, uterus, perife-
rik sinirler, akciğerlerdir.

Oluşumu
Paramanyetik serbest bir radikal

olan NO, birçok hücrede bir aminoasit
olan L-arginin'in nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi ile terminal guanidin
grubunun NO'ya çevirilmesi ile üretilir 

L-Arg → NO + L-Sitrulin
Bu tepkime, moleküler oksijen ve

kofaktör olarak NADPH gere k t i r i r.

NO'nun ortaya çıktıktan (ve işlevini
yerine getirdikten) sonra birkaç sani-
yelik yarıömrü vardır ve hızla, hemog-
lobin, metilen mavisi ve süperoksit an-
yonu tarafından nötralize edilir; ya da
yaklaşık 10 saniye içerisinde nitrat ve
n i t r i t l e re dönüştürülür. Farklı bazal
aktivite düzeyleri ve kofaktör gereksi-
nimleri olan birden çok NOS'ın oldu-
ğu bulunmuştur. Bunların içinde iki
ana enzim tipi tanımlanmıştır:

1. Temel NO-Sentaz (eNOS): Bu
enzim, hücre içinde sürekli var olan ve
damar özgerginliği ile sinir iletimi gibi
"ince işler" için, aralıklarla ve çok kü-
çük miktarlarda nitrik oksit üretir. Ör-
nek olarak, sinir ve endotel hücreleri,
endokard, miyokard ve trombositlerde
bulunur; kofaktör olarak kalsiyuma ve
kalmoduline bağımlıdır ve hücre içi
kalsiyum düzeyini yükselten agonist-
lere yanıt verir. Kalsiyum yükselmesi
kalmodulinin NOS'a bağlanmasını
uyarır ve anında pikomol düzeylerinde
nitrik oksit sentezlenir; kalsiyum bağ-
layan maddeler ve kalmodulin inhibi-
törleriyle, bu yolla sağlanan nitrik ok-
sit sentezi önlenebilir. Esas olarak
hücreler arası ve hücre içi iletişimin
fizyolojik aracısıdır; eNOS'un sinir sis-
temine özgül tipi, nNOS olarak adlan-
dırılır.

2. Uyarılabilen NOS (iNOS): Baş-
ka hücresel aracılar tarafından, daha
zaman alıcı bir biçimde (transkripsi-
yon düzeyinde) ve daha uzun süreli
uyarılıp, büyük miktarlarda (diğerin-
den en az 1000 kat daha fazla) nitrik
oksit üreten, kalsiyumdan bağımsız
bir sistemdir. Endotel hücreleri, damar
düz kas hücreleri, makrofaj (bir savun-
ma hücresi), nötrofil, kalp kası ve en-
d o k a rd hücrelerinde gösterilmiştir.
Prototip makrofajlardır. Burada sitokin
uyarısı sonucunda, birkaç saat sonra
başlayan ve günler süresince nanomol
düzeylerinde süren NO sentezi söz
konusudur. Sitokinler tarafından akti-
ve edilmiş makrofajların tükettiği L-
argininin 1/3'ü NO üretmek için kulla-
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Damarlar burada olduğu gibi uyarılar sonucu genişleyip büzülürler.

1998 Tıp Ödülü alan araştırmacılar. Soldan sağa Ferid Murad, Louis J. Ignarro ve Robert Furchgott



na, GTP-ilişkili proteinler (G protein-
leri) tarafından reseptör-NOS ilişkisi
kurularak aracılık yapılır. Nitratların
kalp ağrısı (angina pektoris) ve yüksek
tansiyonun tedavisi için kullanımları
1856'ya değin uzanmaktadır. Bugün
dışarıdan verilen nitratların da yukarı-
daki yöntemle, cGMP düzeyini yük-
selterek, etki gösterdiklerini biliyoruz.
Normal damar gerginliği, endotel kö-
kenli gevşeticilerin (NO, prostasiklin
gibi) ve damar daraltıcı etmenlerin (ör-
neğin endotelin) ortak etkisiyle olu-
şur. Fizyolojik ortamda esas belirleyici
olan, NO etkisindeki gevşemedir.
Yüksek tansiyon, vazospazm, hatta da-
mar sertliği oluşumunda NO ile ilişki-
li mekanizmalar suçlanmaktadır. Tan-
siyon ve kolesterol yüksekliğinde orta-
ya çıkan ateroskleroz hastalığında arter
duvarına salınan nitrik oksit düzeyi,
sentez azlığından ya da yıkım fazlalı-
ğından dolayı azalmıştır. Bu durumda,
kalbi besleyen damarlardaki daralma
ya da egzersiz ve stres karşısında ge-
nişleyememe, koroner kalp hastalığı
ve miyokard infarktüsüne yol açabil-
mektedir.

Ağır enfeksiyonlarda, "bakterilerin
kana karıştığı" sepsis dediğimiz hasta-
lık tablosunda, kalp-damar sisteminde
gözlenen küçük damarlardaki geçir-
genliğin artması, sistemik damar di-
rencinin düşmesi, katekolamin deni-
len, damar duvarlarını kasan maddele-
re yanıtsızlık, ve sonuçta düzeltileme-
yen, yaşamı tehdit eden kan basıncı
düşüklüğü şeklindeki değişikliklerin
önemli bir kısmı, aşırı nitrik oksit sen-
tezine bağlanabilmektedir. Sepsisteki
hastalar idrarlarıyla daha fazla NO3

-

atarlar. 1991 yılında, sistemik damar
direnci düşük olan septik hastalarda
hem endotoksin hem de serum NO3

-

düzeylerinin yüksek olduğu gösteril-
miştir.

1992 yılında Kilbourn, deney hay-
vanlarına L-arginin'in NG türevlerini
v e rmekle, sepsiste arttıkları bilinen
LPS, TNF ya da IL-2 maddelerinin
dışarıdan verilmesiyle oluşturulan kan
basıncı düşüklüğünün azaltılabildiğini
göstermiştir. Başka bir çalışmada, fare-
lerde LPS ile oluşturulan şok tablo-
sunda L-arginin benzerlerinin veril-
mesinin, aynı zamanda damar kasıcı
ilaçlara cevapsızlığı da düzelttiği bu-
lunmuştur. Hücre kültüründeki endo-
tel, düz kas hücreleri, ya da izole atar

nılmaktadır. Sentez uyarısı, esas olarak
endotoksin ve sitokinler (IL-1, TNF,
IF-γ ) tarafından yapılır; bazı hücreler-
de sentez IL-8, IL-10, TGF-β gibi
maddelerce yavaşlatılabilir; glukokor-
tikoidlerle enzimin uyarılması önlene-
bilir.

Bu iki enzimin genleri 1992 yılında
klonlanmıştır. Her iki enzimatik sistem
L-NG-Monometil-Arginin (L-NMMA),
L - N G - N i t ro - A rginin-Metilester (L-
NAME) ya da L-NG-Nitro-Arginin (L-
NNA) gibi, L-Arg analogları tarafından
yarışma türünde inhibe edilebilir. Bu
enzim izoformları aynı hücrede birlikte
bulunabilirler. Örneğin:

1. Endotel hücresi nitrik oksit
üretimi açısından TNF-α ile uzun sü-
reli uyarılırken bir kalsiyum agonisti
olan bradikinin ile de kısa süreli uya-
rılabilir.

2. Sinir hücreleri ve makrofajlar
TNF-α ya da LPS ile uyarılırsa, in-
düklenebilen NOS aktif hale gelirken
temel NOS 'ın mesajcı RNA'sı baskı-
lanır. Transkripsiyon denetlemesi sıra-
sında ters işleyen bir kontrol mekaniz-
ması gösterilmiştir.

Sentezlenen ya da ortamda bulu-
nan (1) NO miktarı ve (2) NO sentezi
süresinin uzunluğu, NO etkisinin fiz-
yolojik ya da patolojik olmasını belir-
l e y e b i l i r. Normal fizyolojik ort a m d a
sürekli, küçük miktarlarda NO guani-
lat siklazın uyarılması, hücre içindeki
cGMP düzeyinin artması, kan damar-
larının gevşemesi, trombositlerin ya-
pışmasının engellenmesi, iyon kanal-
larının açılması ve kapanması gibi et-
kileri sağlar. Patolojik olarak büyük
miktarlarda, sürekli NO üretimi hücre
solunumu, enerji üretimi ve hücre ço-
ğalmasıyla ilişkili demire bağımlı en-
zimlerin edilginleşmesine yol açar.

Etkileri
1. Kalp Damar Sistemi
Asetilkolin ve bradikinin, hista-

min, adenin nükleotidleri gibi madde-
ler, endotel hücresindeki bir reseptörü
etkileyerek, NO salımına neden olur.
Bu da düz kas hücresindeki cGMP dü-
zeyini artırarak hücrenin gevşemesini
ve sonuçta damarın genişlemesini sağ-
lar. Endotel hücrelerinden NO salımı-
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1. Damar duvarları, kasılıp gevşeyebilen
düzgün kaslarla çevrilidir. 2. Kalp
damarlarında bir tabaka oluştuğunda kan
akışı azalır. Bu, çok yaygın görülen damar
tıkanıklığıdır. 3. Tıkanmış olan kalp damarı
aniden kasılır. Kalbe giden kan miktarı azalır
ve göğüste ağrı oluşur. Buna göğüs ağrısı
(angina pektoris) denir. 4. Bu sırada
çoğunlukla dil altından alınan nitrogliserin
(NO düzeyini yükselterek) kalp kaslarını
besleyen damarları gevşetir, 
5. Kan da normal biçimde akar ve ağrı geçer.

1 4

52

3



ve toplar damarlarda, endotoksin, IL-1
ve TNF, uyarılabilir NO sentaz ortaya
çıkışını artırmaktadır. Bu ön bilgilerin
ışığında, septik şoktaki tedaviye yanıt
vermeyen derin hipotansiyonun kont-
rolsüz nitrik oksit fazlalığına bağlı ola-
bileceği düşünülmüş ve gerçekten de,
birbirinden bağımsız iki ayrı merkez-
de, 1991 yılında ümitsiz durumdaki iki
ayrı hastada bir NO inhibitörü (L-
NMMA) kullanılıp, kan basıncındaki
düşüklüğün düzeltilebildiği, kan ba-
sıncının katekolaminlere yanıt verebi -
lir hale gelebildiği, ve bu yolla sepsisin
tedavisinde zaman kazanılabileceği
g ö s t e r i l m i ş t i r. Ancak bu inhibisyon
yöntemi özgül olmadığından yan etki-
leri bulunmaktadır ve bu nedenle de
bugüne dek klinik tedavide henüz yer
a l m a m a k t a d ı r. Nitrik oksitin şokta
gözlenen başka bir etkisi, antioksidan
etkinliği sayesinde, enflamatuvar ya-
nıt sırasında ortaya çıkan süperoksitle-
re karşı karaciğeri korumasıdır.

2. Sinir Sistemi
Nitrik oksitin nörokimyasal siste-

mimizin önemli bir parçası olduğu ke-
sindir. Beyinde, öğrenme ve anımsama
konusunda belki de uzun süredir ara-
nan maddenin NO olduğu düşünül-
m e k t e d i r. Öğrenmenin ve belleğin
hücresel temellerini açıklayan kuram-
lardan birisi, bu gelişme için, uyaran
ve uyarılan sinir hücrelerinin, yani pre-
sinaptik ve postsinaptik hücre l e r i n
arasındaki bağlantının güçlendirilme-
sinin sağlanması biçimindedir. Bunu
yerine getirmenin bir yolu, uzun süre-
li güçlendirme (Long-term potentiati-
on, LTP) denilen süreçtir. Bu kurama
göre, yineleyen uyarılar halinde post-
sinaptik hücreler ikinci ve üçüncü kez
aynı uyarıyı aldıklarında, her defasın-
da daha güçlü olarak yanıt vermekte-
dirler. Bu mekanizmanın çalışması için
kuramsal olarak bir geribeslemeli ara-
cının işin içinde olması, ve sinir birle-
şiminden geriye doğru yönelerek, bi-
rinci hücreden nörotransmitter salını-
mını kolaylaştırması ve güçlendirmesi
gerekmekteydi. Böyle bir aracı mad-
denin hücreden hücreye, ne bir salım
sistemine ne de reseptör mekanizma-
sına bağımlı olmadan, kolayca geçip
etki göstermesi gerekiyordu. Yani ne-
redeyse NO tarif ediliyordu. Bu da,
hem farelerin beyinlerindeki hipo-
kampus bölgesindeki sinir hücrelerin-
de nitrik oksit sentezi inhibe edilerek
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Sinir ileticileri ve hormonlar gibi sinyal oluşturan moleküller kanda bulunur ve
endotele etki eder. Şekilde A’nın simgelediği sinyal oluşturan molekül, endotelin
yüzeyinde R reseptörüne bağlanıyor.

A ile R etkileşimi endoteli harekete geçiriyor. Endotel buna yanıt olarak nitrik oksit üretiyor.
Noktalarla simgelenen bu gaz, hücre çeperlerinden kana ve damar çeperine ulaşıyor.

Nitrik oksit moleküllerinden bazıları endotelden damar düz kas hücrelerine geliyor. Hücreye
girerek guanidil siklaz (GTP) adlı enzime bağlanır. Böylece enzim etkin hale geçer.

Guanidil siklaz etkinleşince cGMP üretmeye başlar. cGMP bir dizi tepkimeyle miyozini
etkinleştirir. Miyozin kas hücrelerinin kasılıp gevşemesi için önemli bir bileşendir.

Miyozin etkinleştiğinde kas hücreleri gevşer. Şekilde bir daralma biçiminde görülüyor.

1998 Nobel Tıp ödülü alan araştırmacılar, nitrogliserinin nasıl etki ettiğini açıkladılar.
Nitrogliserin damar kaslarına gevşemesi için bir sinyal yollar. Sinyalı kaslara ileten
aracı molekül ise nitrik oksittir. Normalde kan hücreleri nitrik oksiti kan akışını ve
basıncını kontrol etmek için üretirler. Nitrik oksit ayrıca beyinde ve bağışıklık siste -
minde de bir aracı molekül olarak işlev görür. Nitrik oksit gibi bir gazın hücreler arası
iletişimde aracılık edebileceği olgusu çok yeni bir kavramdır.



LTP'nin önlenebildiği, hem de canlı
sıçanlarda beyin içine nitrik oksit inhi-
bitörleri verilerek öğrenme işlevinin
önlenebildiği gösterilerek kanıtlandı.

Bir felç (inme) halinde, NOS içe-
ren hücreler, büyük olasılıkla bir aşırı
uyarılma sonucu zehirli etkiye yol aça-
bilecek miktarda nitrik oksit salıp
komşu hücreleri öldürmektedirler; bu-
nunla birlikte kendilerine birşey olma-
maktadır. Deney hayvanlarında ve do-
ku kültürlerinde nitrik oksit inhibitör-
leri bu hasarı önemli oranda azaltabil-
mektedirler. Nitrik oksit, bugüne ka-
dar bilinenlerden çok farklı bir sinirsel
aracıdır. Normalde, bir sinir hücresinin
aktif hale gelmesiyle özel depo kabar-
cıklarından bir aracı madde sinir hüc-
relerinin arasındaki aralığa dökülür ve
bu da alıcı hücrede bir uyarıya neden
olur. Nitrik oksitin ise bu anlamda ne
özel depolanma olanakları ne de özel
salım mekanizmaları gösterilebilmiş-
tir; gerektiği yerde ve gerektiği za-
manda sentezlenip, üretildiği hücre-
den basitçe dışarıya çıkabilir. Diğer bir
farkı şudur: Aracı maddelerden çoğu,
aminoasitler ya da birtakım peptitler-
den oluşmuştur. Bunlar da alıcı hücre
yüzeyindeki özel reseptörler (bağlantı
noktaları) ile ilişkilidir. Nitrik oksitin
ise özel reseptörleri yoktur. Görünmez
bir hayalet gibi hücre zarlarından ge-
çer ve çevrede bulunan, ulaşabileceği
her türlü hücreye girerek sitoplazma-
nın derinliklerindeki enzimleri uyara-
rak mesajını iletir.

Bu sinirsel aracı mekanizmaların
somut, kanıtlanmış bir örneği, erkek-
te, cinsel uyarının penis ereksiyonunu
sağlaması arasındaki ilişkidir. Bu işlev-
de rolü olan kasık bölgesindeki sinir-

ler, beyinden aldıkları uyarının sonu-
cunda, buna yanıt olarak nitrik oksit
sentezlerler. NO da gerekli bölgelerde
damar gevşemesini sağlayarak ereksi-
yona neden olur. NO sentezinin bloke
edilmesiyle de ereksiyon önlenebilir.
Bu bilginin klinik uygulamalara ve
ilaçlara yansımasına tanık olmaktayız.

NO akciğerler ve bağırsaklarda da
n ö rotransmitter olarak görev yapar.
Mide-bağırsak kanalının dalga şeklin-
deki kasılması ve gevşemesi işlevinin
gevşeme aşamasında nitrik oksitin rol
aldığı gösterilmiştir. Bebeklerde görü-
len, infantil hipertrofik pilor stenozu
denilen, mide boşalmasını engelleyen
ve kusmalara yol açan kas kasılmasının
da NO yoksunluğu sonucunda da ola-
bildiği gösterilmiştir.

3. Tümör ve Yabancı Hücrelere
Karşı Savunma Sistemleri

DNA sentezleyenler dahil bazı en-
z i m l e rdeki duyarlı demir gru p l a r ı n ı
bağlayarak büyümeyi sağlayan anahtar
metabolik yolların blokajını ve oksijen
ile birleşip güçlü hücresel toksinler
olan hidroksil radikali ve azotdioksit
ortaya çıkararak, hücrelerin doğrudan
öldürülmesini sağlaması nedeniyle,
NO doğrudan bir birincil savunma sis-
temi olarak kabul edilebilir.

4. Özgül Olmayan Bağışık Yanıt ve
Mikroplara Karşı Etkiler

Enfeksiyonlarda vücutta üretimle-
ri artan sitokinlerce etkinleştirilmesi
hücrelerden L-argininden nitrik oksit
üretilmesi ve mikroplara karşı etkinlik
arasında yakın ilişki vardır. Farelerde
karın içine bazı mikropların verilme-
sinden sonra NO3

- idrarla çok fazla atı-
lır; en yüksek değere de 8 ila 10. gün-
ler arasında ulaşır. Bu da bu bakterile-
rin yaptığı bilinen makrofaj uyarısı ile
aynı döneme rastlar. Bu uyarılmış fare-

lerin karın zarı makrofajları, L-arginin
olamayan ortamlarda ya da L-NMMA
varlığında üretilirse, hem nitrik oksit
sentezleme özelliklerini, hem de bak-
teri hücresi öldürme yeteneklerini yi-
t i r i r l e r. Eğer uyarılmış fare l e re L-
NMMA verilirse, bu durumda da id-
rardaki NO3

- atılımı azalır. Sıtma dahil
birçok parazit enfeksiyonunda da nit-
rik oksitin hem koruyucu hem de bazı
durumlarda zararlı etkileri üzerine ya-
yınlar yapılmıştır. Uyarılabilir nitrik
oksit yolunun sitokinlerle aktivasyo-
nu, birçok bakterinin yaşaması ve ço-
ğalması üzerinde önemli inhibitör etki
gösterir.

NO, bağışıklık sisteminin vücuda
zarar verdiği değişik otoimmün hasta-
lıklarda da gündeme gelmektedir. Lu-
pus, romatoid artrit, osteoartrit gibi
vaskülit ve romatizmal hastalıklard a
nitrik oksitin vücutta aşırı miktarda
üretildiği saptanmıştır. Hastaların hem
idrarlarında hem de eklem sıvılarında
yüksek nitrit düzeyleri bulunmaktadır.
Bunların makrofaj, eklem yüzeyi ve kı-
k ı rdak hücrelerinden kaynaklandığı
bulunmuştur. Bu bulgulara yönelik ye-
ni ilaç tedavileri geliştirilmektedir.

Görüldüğü gibi nitrik oksit, genel
bir aracı molekül olarak, sağlıklı orga-
nizmanın değişik işlevlerinde ve bir-
çok hastalık durumunda şu ya da bu
şekilde karşımıza çıkmaktadır. Nitrik
oksitle bu karşılaşmalarımızın gittikçe
artacağını söylemek kehanet değildir.
Bundan sonra önemli olan, bu bilgi bi-
rikiminin sağlıklı ve daha az hastalık-
sız yaşamaya yansıtılması olacaktır.
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Nitrik Oksitin 
Bazı Özellikleri

Biyolojik olarak aktif olan metabolitlerin
en küçüklerinden biridir.

Her yerde ve her zaman var olabilen,
birkaç saniye yarı ömürlü, gaz yapısında bir
moleküldür.

Bir eşsiz elektronun olması nedeniyle
başka moleküllerle güçlü reaksiyonlara gi-
rebilen serbest bir radikaldir

Düşük molekül ağırlığı ve lipofilik yapısı
nedeniyle kolay ve hızlı bir şekilde ökaryotik
hücre zarlarından ve prokaryotik hücre du-
varlarından geçebilir.

Hemen her hücre tarafından üretilebilir,
her hücre üzerinde fizyolojik ve/veya pato-
lojik etkinlik gösterir.


