Zehirli Molekiilden Haberct Maddelerin Kraliceligine

Nitrik Oksit

Hicbir kimyasal maddenin basina kolay kolay konmayacak bir deviet kusu

kondu nitrik oksit (NO, azot monoksit) molekdltiniin basina. Daha 10 yil énce
sine degdin sigara dumani gibi cevre Kirleticilerinin icindeki ylzlerce zehirli _
molekdilden biriydi. Ozon tabakasini yikan, kansere yol acabilen, asit yagmuru -
nun 6n maddelerinden biri olmakla suglanan nitrik oksit "kétu" bir gaz olarak

pek de fazla dikkati cekmemisti. Boyleyken temel ve klinik tip bilimlerinin, hatta™

tim biyolojik bilimlerin gézdelerinden biri oldu. Onu 6nce, saygin Science dergisi 1992°de yilin
molekUlil secti, sonra da onunla ilgilenen (¢ bilim adami 1998 Nobel Fizyoloji ve Tip Odlilti'nii
kazandl. Bir radikal olan nitrik oksitin gercekten de zararli etkileri yok degil: Uygunsuz yerlerde ve
miktarlarda bulundugunda hicrelerin yasamasi icin temel biyokimyasal streclerden biri olan
mitokondrilerdeki solunumu baskilar. Ayrica demirsulfdir iceren enzimlerle iliskiye girerek bunlarin
etkinligini engeller. Ote yandan genetik yapitasi olan DNA'da yikimlara yol acar; serbest oksijen
radikalleri ile tepkimeye girerek biyolojik yapilar Uzerinde son derece olumsuz etkileri olan Grdnlerin
ortaya ¢ikmasina ortam hazirlar; kisacasi, nitrik oksit pek de masum bir molekul dedil.

AKLASIK 10 yil 6nce, ba-

zen gergekten zehir etkisi

gosterebilen nitrik oksidin

(NO), aslinda insan viicu-

dundaki sinyal ileten te-
mel aract maddelerden (genel mediya-
torlerden) biri olabilecegi konusunda,
birdenbire ¢ok degisik disiplinlerden
kaynaklanan kanitlar ortaya konmaya
basgladi. 1991°den sonra neredeyse bir
patlama oldu bu konuda. Yayimlanan
binlerce klinik ve deneysel arastir-
mayla birlikte, NO’in, kan basincinin
ve sindirim sisteminin diizenlenme-
sinden, bakterilere kars1 6zgiil olma-
yan dirence; zehirli radikallerden, ka-
racigerin korunmasina degin bir¢ok
alanda vazge¢ilmez islevlerinin bulun-
dugu saptandi. NO haberci bir mole-
kiil. Ilk bakista dikkati ceken ozelligi,
memelilerde biyolojik sinyal aktaran
aract bilesikler arasinda hem en basit,
en kii¢iik ve en hafif molekiil, hem de
simdiye kadar bilinen tek gaz olmasi-
dir. Bu agidan nitrik oksitin degisik bir
grup olan gaz tipi sinyal aktarict mole-
kiillerden ilki olma olasihg yiiksek;
ciinkii kolayca ve hizla bir¢ok hiicreye
ulasiyor, sonra birden yok olabiliyor,
neredeyse her hiicrede sentezleniyor
ve her hiicrede etkileyecegi sistemler
bulunuyor. Bu grupta yer alan gaz tipi
aracilara "evrensel" aracilar da denebi-
lir. Burada sozkonusu NO ile tipta
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anestezide, uyutmak ve agnyr azalt-
mak i¢in kullanilan nitroz oksiti (N,O;
azot oksidiil) karistirmamak gerekir.

Nitrik Oksitin Oykiisii

Nitrik oksitin yeni iinvanini alma-
sina yol agan ve bu yil Nobel 6diilii ka-
zandiran ilk gozlemler, sinirsel bir ile-
tisim aracist olan asetilkolinle ilgili.
Asetilkolin, hayvan deneylerinde ve
dolagimi saglam doku modellerinde
damarlarda belirgin bir gevsemeye yol
acar. Bu yilki Nobel 6diiliinii alan Ro-
bert Furchgott, 1950'lerde degisik
kimyasal maddelerin damar duvarin-
daki etkilerini degerlendirmek istiyor.
Bunun i¢in tavsan aortasindan (kalp-
ten ¢ikan ana atardamarindan) bir serit
cikarip, denenecek degisik sivi ortam-
larda bu diizenegin kasilma derecele-
rini 6lgerken, ilging bir gozlemle kargi-
lagiyor. O zamana degin damarlar gev-
settigi bilinen asetilkolinin, tavsan
aortasinin kasilmasina neden oldugu-
nu gozliiyor. Nedenini agiklayama-
makla birlikte bu gozlemlerini 1953
yilinda yayimladi. 25 yil sonra, 1978'de
ayni modeli bagka amaglarla dener-
ken, laboratuvar teknisyeninin bir
yanligligi sonucunda, sasitici bir goz-
lem yapti: Asetilkolin ve benzerleri bu
kez -olmasit beklendigi gibi- damar
gevsetiyordu! Haftalarca siiren heye-

canli denemelerin sonunda gozlemler
arasindaki farkin, damarlarin i¢ yiize-
yini olusturan endotel denilen hiicre-
lerin olup olmamasina bagli oldugu
anlagildi. Eski, orijinal deney modelin-
de, damar duvarini kesip yayarken ig
yiizey ve onunla birlikte endotel hiic-
releri de siyrilip gidiyordu. Damarin
kasilip gevsemesini saglayan, damar
duvarinin orta kesimini olusturan diiz
kas demetleri oldugu halde, endotelin
bu etkiyi yonlendirmesi ancak aradaki
bilgi iletisimini saglayan bir aract mad-
deyle olabilirdi. Endotelli ve endotel-
siz damarlarin "sandoviglendigi" calis-
malarla, gergekten hem asetilkolinin
etkisi, hem de degisik uyarilarla endo-
telden c¢ok kisa 6miirlii bir maddenin
salgilandigi ve bu maddeyle damar
kaslarinin gevsemek iizere uyarnldigi
anlagildi. Bu bulgular Furchgott ve Za-
wadzki tarafindan ilk kez 1980'de bi-
lim diinyasinin oncii dergilerinden
Nature'da vyayimlanan bir yazida
("The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smo-
oth muscle by acetylcholine") arastir-
macilara iletildi ve endotele bagimh
damar gevsemesi olgusu kavrami orta-
ya auldi.

Ote yandan, bu yil verilen Nobel
odiiliinii  paylasan Ferid Murad
1979’da damar duvarindan elde edil-
mis diiz kas hiicrelerinin, nitroprussit
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Damarlar burada oldugu gibi uyarilar sonucu genisleyip buzdliirler.

ya da gliseriltrinitrat gibi nitrodilata-
torlerce gevsetilmesi sirasinda, hiicre
icindeki siklik guanozin monofosfat
(cGMP) diizeyinin arttigini gostermis-
ti. Furchgott, bu bilgilere dayanarak
endotelden kaynaklanan aract madde-
nin kas hiicresindeki etkisini buradaki
"guanil siklaz" adl1 bir enzim araciligiy-
la cGMP diizeyini yiikselterek yapabi-
lecegi varsayimini ortaya atti. Bu var-
sayim 1983 yilinda Murad ve calisma
arkadaglarinca deneysel modellerle
dogrulandi.

1983'te endotel kokenli damar
gevsetici madde (Endothelium-Deri-
ved Relaxing Factor, EDRF) adi veri-
len bu gizemli molekiiliin kimligi on-
larca, belki yiizlerce laboratuvar pesin-
de kosmasina karsin, daha dort yil ka-
ranlikta kalacake.

Iki farmakolog, Ferid Murad ve
Nobel édiiliiniin tigiincii ortagi Louis
Ignarro, nitrodilatatérlerle ve nitrik
oksitle ¢alisirken, bu maddelerin
c¢GMP ile iligkili olarak diiz Kkaslar
gevsettifi  bulgularina rastlayinca
EDRF'nin gizemi de ¢oziilecekti. Ni-
tekim 1986'daki bir sempozyumda bir-
birinden bagimsiz olarak hem Furch-
gott hem de Ignarro ve ekibi,
EDRF'nin nitrik oksit oldugunu bildi-
ren birer bildiri sundular. 1987 ve
1988'de, bu gevsemeyi saglayan araci-
nin nitrik oksit oldugu konusundaki
kanitlara ve senteziyle ilgili ayrintilara,
Ingiltere'deki Wellcome arastirma la-
boratuvarindan Palmer ve Moncada

1998 Tip Odlilii alan arastirmacilar. Soldan saga Ferid Murad, Louis J. Ignarro ve Robert Furchgott
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ekibinin 6nemli katkilari oldu. Nitrik
oksiti sentezleyen enzim cesitleri ta-
nimlandi, bu enzimlerin 6zgiil ya da
genel bir sekilde engellenmesiyle kan
basincinin yiikseltilebilecegi anlagildi.
Buna ek olarak, nitrik oksitin bagka
dokularda da sentezlendigi ve farkli
bir¢cok etkinlikte anahtar rol oynadigi
anlagild.

Bugiin artik endotel kaynakli nit-
rik oksitin, hem hayvanlarda hem de
insanlarda, siirekli bir damar gevsetici
etki yaparak, damarin duvar gerginligi-
nin fizyolojik diizenleyicisi oldugu or-
taya konmustur. Yine bugiin, bircok
hiicre tipinin nitrik oksit sentezledigi-
ni ve nitrik oksitin damar direncinin
yani sira bir aract madde olarak sinir
iletimi, bagisiklik, direng ve hiicreler
arasi bagin diizenlenmesi gibi bir¢ok
fizyolojik olayda birincil gorevi oldu-
gunu da anlamis bulunuyoruz. Nitrik
oksitin isbasinda oldugu bazi dokular,
damar duvari, beyin, bagisiklik siste-
mi, karaciger, pankreas, uterus, perife-
rik sinirler, akcigerlerdir.

Olusumu

Paramanyetik serbest bir radikal
olan NO, bir¢ok hiicrede bir aminoasit
olan L-arginin'in nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi ile terminal guanidin
grubunun NQO'ya ¢evirilmesi ile iiretilir

L-Arg ® NO + L-Sitrulin

Bu tepkime, molekiiler oksijen ve
kofaktor olarak NADPH gerektirir.

NO'nun ortaya ¢iktiktan (ve islevini
yerine getirdikten) sonra birkag sani-
yelik yariomrii vardir ve hizla, hemog-
lobin, metilen mavisi ve siiperoksit an-
yonu tarafindan noétralize edilir; ya da
yaklasik 10 saniye igerisinde nitrat ve
nitritlere doniistiiriiliir. Farkli bazal
aktivite diizeyleri ve kofaktor gereksi-
nimleri olan birden ¢ok NOS'in oldu-
gu bulunmustur. Bunlann iginde iki
ana enzim tipi tanimlanmuistir:

1. Temel NO-Sentaz (eNOS): Bu
enzim, hiicre icinde siirekli var olan ve
damar 6zgerginligi ile sinir iletimi gibi
"ince isler" i¢in, araliklarla ve ¢ok kii-
¢iik miktarlarda nitrik oksit iiretir. Or-
nek olarak, sinir ve endotel hiicreleri,
endokard, miyokard ve trombositlerde
bulunur; kofaktor olarak kalsiyuma ve
kalmoduline bagimlidir ve hiicre igi
kalsiyum diizeyini yiikselten agonist-
lere yanit verir. Kalsiyum yiikselmesi
kalmodulinin NOS'a baglanmasini
uyarir ve aninda pikomol diizeylerinde
nitrik oksit sentezlenir; kalsiyum bag-
layan maddeler ve kalmodulin inhibi-
torleriyle, bu yolla saglanan nitrik ok-
sit sentezi Onlenebilir. Esas olarak
hiicreler arasi ve hiicre igi iletigimin
fizyolojik aracisidir; eNOS'un sinir sis-
temine 6zgiil tipi, nNOS olarak adlan-
durtlir.

2. Uyarilabilen NOS (iNOS): Bas-
ka hiicresel aracilar tarafindan, daha
zaman alict bir bigimde (transkripsi-
yon diizeyinde) ve daha uzun siireli
uyartlip, biiyiik miktarlarda (digerin-
den en az 1000 kat daha fazla) nitrik
oksit iireten, kalsiyumdan bagimsiz
bir sistemdir. Endotel hiicreleri, damar
diiz kas hiicreleri, makrofaj (bir savun-
ma hiicresi), nétrofil, kalp kasi ve en-
dokard hiicrelerinde gosterilmistir.
Prototip makrofajlardir. Burada sitokin
uyarisi sonucunda, birka¢ saat sonra
baslayan ve giinler siiresince nanomol
diizeylerinde siiren NO sentezi s6z
konusudur. Sitokinler tarafindan akti-
ve edilmis makrofajlarin tiikettigi L-
argininin 1/3'i NO iiretmek i¢in kulla-
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nilmaktadir. Sentez uyarisi, esas olarak
endotoksin ve sitokinler (IL-1, TNE,
IF-g) tarafindan yapilir; bazi hiicreler-
de sentez IL-8, 1L-10, TGF-b gibi
maddelerce yavaslatlabilir; glukokor-
tikoidlerle enzimin uyarilmasi 6nlene-
bilir.

Bu iki enzimin genleri 1992 yilinda
klonlanmistir. Her iki enzimatik sistem
L-NG-Monometil-Arginin (L-NMMA),
L-NG-Nitro-Arginin-Metilester  (L-
NAME) ya da L.-NG-Nitro-Arginin (L-
NNA) gibi, L-Arg analoglar tarafindan
yarigma tiiriinde inhibe edilebilir. Bu
enzim izoformlar1 ayni hiicrede birlikte
bulunabilirler. Ornegin:

1. Endotel hiicresi nitrik oksit
iiretimi agisindan TNF-a ile uzun sii-
reli uyarilirken bir kalsiyum agonisti
olan bradikinin ile de kisa siireli uya-
rilabilir.

2. Sinir hiicreleri ve makrofajlar
TNF-a ya da LPS ile uyarlirsa, in-
diiklenebilen NOS aktif hale gelirken
temel NOS 'in mesajc1 RNA's1 baski-
lanir. Transkripsiyon denetlemesi sira-
sinda ters igleyen bir kontrol mekaniz-
masi gosterilmistir.
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1. Damar duvarlan, kasilip gevseyebilen
diizgin kaslarla cevrilidir. 2. Kalp
damarlarinda bir tabaka olustugunda kan
akisi azalir. Bu, cok yaygin gériilen damar
tikanikligidir. 3. Tikanmis olan kalp damari
aniden kasilir. Kalbe giden kan miktan azalir
ve gégiste agr olusur. Buna gégls agrisi
(angina pektoris) denir. 4. Bu sirada
cogunlukla dil altindan alinan nitrogliserin
(NO diizeyini ytikselterek) kalp kaslarini
besleyen damarlan gevsetir,

5. Kan da normal bicimde akar ve agri gecer.

Sentezlenen ya da ortamda bulu-
nan (1) NO miktari ve (2) NO sentezi
stiresinin uzunlugu, NO etKkisinin fiz-
yolojik ya da patolojik olmasini belir-
leyebilir. Normal fizyolojik ortamda
siirekli, kii¢iik miktarlarda NO guani-
lat siklazin uyarilmasi, hiicre i¢indeki
c¢GMP diizeyinin artmasi, kan damar-
larinin  gevsemesi, trombositlerin ya-
pismasinin engellenmesi, iyon kanal-
larinin agilmasi ve kapanmasi gibi et-
kileri saglar. Patolojik olarak biiyiik
miktarlarda, siirekli NO iiretimi hiicre
solunumu, enerji tiretimi ve hiicre ¢o-
galmasiyla iligkili demire bagimh en-
zimlerin edilginlesmesine yol agar.

Etkileri

1. Kalp Damar Sistemi

Asetilkolin ve bradikinin, hista-
min, adenin niikleotidleri gibi madde-
ler, endotel hiicresindeki bir reseptorii
etkileyerek, NO salimina neden olur.
Bu da diiz kas hiicresindeki cGMP dii-
zeyini artirarak hiicrenin gevsemesini
ve sonugta damarin geniglemesini sag-
lar. Endotel hiicrelerinden NO salimi-

na, G'TP-iliskili proteinler (G protein-
leri) tarafindan reseptor-NOS iligkisi
kurularak aracihk yapilir. Nitratlarin
kalp agris1 (angina pektoris) ve yiiksek
tansiyonun tedavisi i¢in kullanimlari
1856'va degin uzanmaktadir. Bugiin
disaridan verilen nitratlarin da yukari-
daki yontemle, cGMP diizeyini yiik-
selterek, etki gosterdiklerini biliyoruz.
Normal damar gerginligi, endotel ko-
kenli gevseticilerin (NO, prostasiklin
gibi) ve damar daraltict etmenlerin (6r-
negin endotelin) ortak etkisiyle olu-
sur. Fizyolojik ortamda esas belirleyici
olan, NO etkisindeki gevsemedir.
Yiiksek tansiyon, vazospazm, hatta da-
mar sertlifi olusumunda NO ile iligki-
li mekanizmalar suglanmaktadir. Tan-
siyon ve kolesterol yiiksekliginde orta-
ya ¢ikan ateroskleroz hastalifinda arter
duvarina salinan nitrik oksit diizeyi,
sentez azhigindan ya da yikim fazlali-
gindan dolay1 azalmistir. Bu durumda,
kalbi besleyen damarlardaki daralma
ya da egzersiz ve stres kargisinda ge-
nisleyememe, koroner kalp hastalif
ve miyokard infarktiisiine yol agabil-
mektedir.

Agir enfeksiyonlarda, "bakterilerin
kana karigt1ig1" sepsis dedigimiz hasta-
lik tablosunda, kalp-damar sisteminde
gozlenen kiigiik damarlardaki gegir-
genligin artmasi, sistemik damar di-
rencinin diismesi, katekolamin deni-
len, damar duvarlarini kasan maddele-
re yanitsizlik, ve sonugta diizeltileme-
yen, yasami tehdit eden kan basinci
diisiikliigii seklindeki degisikliklerin
onemli bir kismi, asiri nitrik oksit sen-
tezine baglanabilmektedir. Sepsisteki
hastalar idrarlartyla daha fazla NO;~
atarlar. 1991 yilinda, sistemik damar
direnci diisiik olan septik hastalarda
hem endotoksin hem de serum NOj;~
diizeylerinin yiiksek oldugu gosteril-
mistir.

1992 yilinda Kilbourn, deney hay-
vanlarina L-arginin'in NG tiirevlerini
vermekle, sepsiste arttiklart bilinen
LPS, TNF ya da IL-2 maddelerinin
disaridan verilmesiyle olusturulan kan
basinci diisiikliigiiniin azalulabildigini
gostermistir. Bagka bir calismada, fare-
lerde LPS ile olusturulan sok tablo-
sunda L-arginin benzerlerinin veril-
mesinin, ayni zamanda damar Kkasici
ilaglara cevapsizligl da diizelttigi bu-
lunmustur. Hiicre kiiltiiriindeki endo-
tel, diiz kas hiicreleri, ya da izole atar
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1998 Nobel Tip édiilii alan arastirmacilar, nitrogliserinin nasil etki ettigini acikladilar.
Nitrogliserin damar kaslarina gevsemesi icin bir sinyal yollar. Sinyali kaslara ileten
araci molekdil ise nitrik oksittir. Normalde kan hiicreleri nitrik oksiti kan akisini ve
basincini kontrol etmek icin Uretirler. Nitrik oksit ayrica beyinde ve bagisiklik siste -
minde de bir araci molekiil olarak islev goértir. Nitrik oksit gibi bir gazin hiicreler arasi
iletisimde aracilik edebilecegi olgusu cok yeni bir kavramdir.

[

Sinir ileticileri ve hormonlar gibi sinyal olusturan molekdiiller kanda bulunur ve
endotele etki eder. Sekilde A’nin simgeledigi sinyal olusturan molekdiil, endotelin
ytzeyinde R reseptdriine baglaniyor.

A ile R etkilesimi endoteli harekete gegiriyor. Endotel buna yanit olarak nitrik oksit lretiyor.
Noktalarla simgelenen bu gaz, hiicre ¢ceperlerinden kana ve damar ceperine ulasiyor.

Nitrik oksit moIekIIerinden bazilan endotelden damar diiz kas hlicrelerine geliyor. Hiicreye
girerek guanidil siklaz (GTP) adli enzime baglanir. Béylece enzim etkin hale gecger.

: Miyozin Sbed
Guanidil siklaz etkinlesince cGMP (retmeye baslar. cGMP bir dizi tepkimeyle miyozini
etkinlestirir. Miyozin kas hiicrelerinin kasilip gevsemesi icin 6nemli bir bilesendir.

Miyozin etkinlestiginde kas hiicreleri gevser. Sekilde bir daralma biciminde gériiltiyor.
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ve toplar damarlarda, endotoksin, 1L.-1
ve TNF, uyanlabilir NO sentaz ortaya
¢ikigint arurmaktadir. Bu 6n bilgilerin
1s181nda, septik soktaki tedaviye yanit
vermeyen derin hipotansiyonun kont-
rolsiiz nitrik oksit fazlaligina bagl ola-
bilecegi diisiiniilmiis ve gergekten de,
birbirinden bagimsiz iki ayr1 merkez-
de, 1991 yilinda {imitsiz durumdaki iki
ayrt hastada bir NO inhibitérii (L-
NMMA) kullanilip, kan basincindaki
diisiikligiin diizeltilebildigi, kan ba-
sincinin katekolaminlere yanit verebi -
lir hale gelebildigi, ve bu yolla sepsisin
tedavisinde zaman kazanilabilecegi
gosterilmigtir. Ancak bu inhibisyon
yontemi 6zgiil olmadigindan yan etki-
leri bulunmaktadir ve bu nedenle de
bugiine dek klinik tedavide heniiz yer
almamaktadir. Nitrik oksitin sokta
gozlenen bagka bir etkisi, antioksidan
etkinligi sayesinde, enflamatuvar ya-
nit sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksitle-
re karsi karacigeri korumasidir.

2. Sinir Sistemi

Nitrik oksitin nérokimyasal siste-
mimizin 6nemli bir parcasi oldugu ke-
sindir. Beyinde, 6grenme ve animsama
konusunda belki de uzun siiredir ara-
nan maddenin NO oldugu diisiiniil-
mektedir. Ogrenmenin ve bellegin
hiicresel temellerini agiklayan kuram-
lardan birisi, bu gelisme i¢in, uyaran
ve uyarilan sinir hiicrelerinin, yani pre-
sinaptik ve postsinaptik hiicrelerin
arasindaki baglantunin gii¢lendirilme-
sinin saglanmasi bi¢imindedir. Bunu
yerine getirmenin bir yolu, uzun siire-
li giiclendirme (Loong-term potentiati-
on, L'TP) denilen siirectir. Bu kurama
gore, yineleyen uyarilar halinde post-
sinaptik hiicreler ikinci ve tigiincii kez
ayni uyariyt aldiklarinda, her defasin-
da daha giiclii olarak yanit vermekte-
dirler. Bu mekanizmanin ¢aligmast i¢in
kuramsal olarak bir geribeslemeli ara-
cinin igin i¢inde olmasi, ve sinir birle-
siminden geriye dogru yonelerek, bi-
rinci hiicreden noérotransmitter salini-
mini kolaylagturmasi ve giiclendirmesi
gerekmekteydi. Boyle bir araci mad-
denin hiicreden hiicreye, ne bir salim
sistemine ne de reseptor mekanizma-
sina bagimli olmadan, kolayca gecip
etki gostermesi gerekiyordu. Yani ne-
redeyse NO tarif ediliyordu. Bu da,
hem farelerin beyinlerindeki hipo-
kampus bélgesindeki sinir hiicrelerin-
de nitrik oksit sentezi inhibe edilerek
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LTP'nin 6nlenebildigi, hem de canli
sicanlarda beyin i¢ine nitrik oksit inhi-
bitorleri verilerek égrenme iglevinin
onlenebildigi gosterilerek kanitlandi.

Bir felg (inme) halinde, NOS ige-
ren hiicreler, biiyiik olasilikla bir asiri
uyarilma sonucu zehirli etkiye yol aga-
bilecek miktarda nitrik oksit salip
komsu hiicreleri 6ldiirmektedirler; bu-
nunla birlikte kendilerine birsey olma-
maktadir. Deney hayvanlarinda ve do-
ku kiiltiirlerinde nitrik oksit inhibitér-
leri bu hasar1 6nemli oranda azaltabil-
mektedirler. Nitrik oksit, bugiine ka-
dar bilinenlerden ¢ok farkl bir sinirsel
aracidir. Normalde, bir sinir hiicresinin
aktif hale gelmesiyle 6zel depo kabar-
ciklarindan bir araci madde sinir hiic-
relerinin arasindaki aralifa dokiiliir ve
bu da alici hiicrede bir uyariya neden
olur. Nitrik oksitin ise bu anlamda ne
ozel depolanma olanaklar ne de 6zel
salim mekanizmalari gosterilebilmis-
tir; gerektigi yerde ve gerektigi za-
manda sentezlenip, iiretildigi hiicre-
den basitge disariya ¢ikabilir. Diger bir
farki sudur: Aract maddelerden ¢ogu,
aminoasitler ya da birtakim peptitler-
den olugsmustur. Bunlar da alici hiicre
yiizeyindeki 6zel reseptorler (baglant
noktalan) ile iligkilidir. Nitrik oksitin
ise 6zel reseptorleri yoktur. Gériinmez
bir hayalet gibi hiicre zarlarindan ge-
cer ve ¢evrede bulunan, ulasabilecegi
her tiirlii hiicreye girerek sitoplazma-
nin derinliklerindeki enzimleri uyara-
rak mesajini iletir.

Bu sinirsel aract mekanizmalarin
somut, kanitlanmig bir 6rnegi, erkek-
te, cinsel uyarinin penis ereksiyonunu
saglamasi arasindaki iligkidir. Bu islev-
de rolii olan kasik boélgesindeki sinir-

Nitrik__Oksitin
Bazi Ozellikleri

Biyolojik olarak aktif olan metabolitlerin
en kUcUklerinden biridir.

Her yerde ve her zaman var olabilen,
birka¢ saniye yar 6murlU, gaz yapisinda bir
molekulddr.

Bir essiz elektronun olmasi nedeniyle
baska molekullerle glglli reaksiyonlara gi-
rebilen serbest bir radikaldir

Dustk molekdl agirigi ve lipofilik yapisi
nedeniyle kolay ve hizli bir sekilde dkaryotik
hiicre zarlarindan ve prokaryotik hiicre du-
varlarindan gegebilir.

Hemen her hicre tarafindan Uretilebilir,
her hiicre Uzerinde fizyolojik ve/veya pato-
lojik etkinlik gosterir.
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ler, beyinden aldiklari uyarinin sonu-
cunda, buna yanit olarak nitrik oksit
sentezlerler. NO da gerekli bolgelerde
damar gevsemesini saglayarak ereksi-
yona neden olur. NO sentezinin bloke
edilmesiyle de ereksiyon 6nlenebilir.
Bu bilginin klinik uygulamalara ve
ilaglara yansimasina tanik olmaktayiz.

NO akcigerler ve bagirsaklarda da
norotransmitter olarak gorev yapar.
Mide-bagirsak kanalinin dalga seklin-
deki kasilmasi ve gevsemesi islevinin
gevseme asamasinda nitrik oksitin rol
aldig1 gosterilmistir. Bebeklerde gorii-
len, infantil hipertrofik pilor stenozu
denilen, mide bosalmasini engelleyen
ve kusmalara yol agan kas kasilmasinin
da NO yoksunlugu sonucunda da ola-
bildigi gosterilmistir.

3. Tumér ve Yabanct Hiicrelere
Kars1 Savunma Sistemleri

DNA sentezleyenler dahil bazi en-
zimlerdeki duyarli demir gruplarini
baglayarak biiyliimeyi saglayan anahtar
metabolik yollarin blokajini ve oksijen
ile birlesip giiglii hiicresel toksinler
olan hidroksil radikali ve azotdioksit
ortaya g¢ikararak, hiicrelerin dogrudan
oldiiriilmesini saglamasi nedeniyle,
NO dogrudan bir birincil savunma sis-
temi olarak kabul edilebilir.

4. Ozgiil Olmayan Bagisik Yanit ve
Mikroplara Karsi Etkiler

Enfeksiyonlarda viicutta iiretimle-
ri artan sitokinlerce etkinlestirilmesi
hiicrelerden L-argininden nitrik oksit
iiretilmesi ve mikroplara karsi etkinlik
arasinda yakin iliski vardir. Farelerde
karin i¢ine bazi mikroplarin verilme-
sinden sonra NOj™ idrarla ¢ok fazla at-
lir; en yiiksek degere de 8 ila 10. giin-
ler arasinda ulasir. Bu da bu bakterile-
rin yaptigl bilinen makrofaj uyarisi ile
ayni déoneme rastlar. Bu uyarilmusg fare-

lerin karin zari makrofajlari, L-arginin
olamayan ortamlarda ya da L-NMMA
varlhiginda iiretilirse, hem nitrik oksit
sentezleme ozelliklerini, hem de bak-
teri hiicresi 6ldiirme yeteneklerini yi-
tirirler. Eger uyarilmis farelere L-
NMMA verilirse, bu durumda da id-
rardaki NO;™ aulimi azalir. Sitma dahil
birgok parazit enfeksiyonunda da nit-
rik oksitin hem koruyucu hem de bazi
durumlarda zararli etkileri iizerine ya-
yinlar yapilmigtir. Uyarilabilir nitrik
oksit yolunun sitokinlerle aktivasyo-
nu, bir¢cok bakterinin yasamasi ve ¢o-
galmasi iizerinde 6nemli inhibitor etki
gosterir.

NO, bagisiklik sisteminin viicuda
zarar verdigi degisik otoimmiin hasta-
liklarda da giindeme gelmektedir. Lu-
pus, romatoid artrit, osteoartrit gibi
vaskiilit ve romatizmal hastaliklarda
nitrik oksitin viicutta asiri miktarda
tiretildigi saptanmigstir. Hastalarin hem
idrarlarinda hem de eklem sivilarinda
yiiksek nitrit diizeyleri bulunmaktadir.
Bunlarin makrofaj, eklem yiizeyi ve ki-
kirdak hiicrelerinden kaynaklandigi
bulunmustur. Bu bulgulara yonelik ye-
ni ilag tedavileri gelistirilmektedir.

Goriildiigii gibi nitrik oksit, genel
bir aract molekiil olarak, saglikli orga-
nizmanin degisik islevlerinde ve bir-
cok hastalik durumunda su ya da bu
sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Nitrik
oksitle bu kargilagsmalarimizin gittikge
artacagini soylemek kehanet degildir.
Bundan sonra 6nemli olan, bu bilgi bi-
rikiminin saglikli ve daha az hastalik-
siz yasamaya yansitilmasi olacaktir.
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