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Ozet

Lipofilik bir gaz ve sekonder haberci molekdl olan nitrik oksit (NO), memeli hlicresinde L-arjinin-NO metabolik
yolu ile sentezlenmektedir. NO'in endojen Uretimi; kan damari tonusu, immunolojk mekanizmalar ve
nérotransmisyon gibi fizyolojik olaylarin regtilasyonunda énemli rol oynar. inflamatuar cevabin diizenlenmesinde
de NO 6nemli fonksiyona sahiptir. Septik sok, hipertansiyon, hipotansiyon, strok, nérodejeneratif hastaliklar ve
siroz gibi birgok hastalik NO'in fonksiyon veya sentezindeki bozukluklarla birliktedir,
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Summary

Nitric oxide (NO), which is a gase and secondary messenger molecule, is synthesized from L-arginine-NO
metabolic pathway in mammary cells. The endogenous production of NO has a role in the regulation of some
physiological conditions such as blood ve vessel tonus, immunological mechanism and neurotransmission. It has
also an important role in the arrangement of inflammatory response. A variety of diseases such as septic shock,
hypertension, hypotension, stroke, neurodegenerative disorders and cirrhosis are associated with impairment in
the synthesis or function of NO.
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Giris

Nitrik oksit (NO) 6nceleri otomobillerin egzozu ile
sigara dumanindan gevreye yayilarak asit yagmuruna
neden olan ve ozon tabakasini tahrip eden hava
kirletici bir gaz olarak bilinirdi, GlinimUzde ise, endotel
hiicrelerinde olusan, damar dliz kaslarina etki ederek
vazodilatasyona ve besleyici kan akimina sebep olan
sinyal  molekdl olarak  tanimlanmaktadir ~ (1).
Endotelyumdan tlreyen relakse edici faktér olarak da
bilinen NO, birgok memeli hlcre ve dokusunun
fonksiyonlarini diizenlemede rol alir. NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) tarafindan “L-arjinin-NO Metabolik Yolu"
ile L-arjinin aminoasidinden sentezlenir (2). NO, bir
azot ve bir oksijen atomu ihtiva eden kiiglik bir molekul
olup, herhangi bir tagiyiciya ihtiyag duymadan biyolojik
membranlardan kolayca diffizlenebilir. Lipofil olan NO,
oksijen yoklugunda suda da ¢Oziinebilir (2,3). Bu
dzellikleri sebebiyle NO ideal bir habercidir. NO, diger
mediatorlerden farkli olarak etkiledigi molekuile kova
lent olarak baglanir ve difflize olduktan sonra depo
lanmaz (3). NO, oksijenin yoklugunda suda ¢ézinmlis
renksiz bir gazdir ve bu durumda oldukga stabildir. NO
havada oksijenle reaksiyona girerek kahve renkli bir
gaz olan ve doku hasarini indikleyen NO2i (nitrit)
olugturur. Duslik konsantrasyondaki NO, oksijenin
varliginda bile oldukga stabildir. NO, hemoglobine karsi
oksijenin afinitesinden 3000 kat daha fazla bir afiniteye
sahiptir. Bu nedenle NO, Hb'e oksijenden 6nce
baglanir ve bu 6ézelik NO'in tedavi amaciyla
inhalasyonla verilmesine olanak saglar (3). NO, redoks
giftierinin olugumuyla serbest radikal aktivitesi gésterir.
NO, Oz ile etkilegerek NO2 ve ONOO- (Peroksinitrit),
Oz (slperoksit anyonu) ile de etkilegerek ONOO- ve
konjuge asidi olan ONOOH (peroksinitroz asit)
olusturur. Bu reaksiyonlarla olugsan NO2, ONOO- ve
ONOOH, NO'den daha toksik bilesik lerdir. ONOO- ve
ONOOH; karbohidrat, stilthidril, lipid ve DNA bazlarini
okside ederken, bakterilerin dlmesine ve endotelyal
hiicre toksisitesine de neden olur. Buna ragmen son
galismalar NO'in Oz bagimli demir (yada hemoprotein)
ile katalizlenen lipid peroksidasyonunu in vitro inhibe
ettigini de gdster mistir. NO, potansiyel zararli O, tlrevli
reaktif oksijen  metabolitlerinin  detoksifikasyonu
tizerinden de antiok sidan etki gosterir. Bu suretle de,
hiicre ve dokulari reaktif oksijen metabolitleriyle
olugturulan oksidatif hasara kargl korumaktadir (4).
NO, 2-30 sn'lik yari émr( olan, kararsiz bir molekuldr.
Bir sinyali spontan olarak ilettikten sonra oksijenin
varliginda hizla nitrit (NO2) ve nitrat (NOs)'a dontgur.
Plazmadaki NO, birkag saat stabil olan NOJ'e
oksitlenir. Total kanda ise NOo, hizla NOs'a gevrilir. Bu
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nedenle de kandaki bazal nitrit konsantrasyonu
dustktir ve nitrat konsant rasyonu nitritten 100 kat
fazladir (30 umolft) (2). NO'in en énemli biyolojik
reaksiyonlari; Oz, gegis metal iyonlari ve serbest
tiyoller ile olan reaksiyonlaridir. Hemoglobin, NO'in
glcli  bir inhibitériddr ~ (5).  Oksihemoglobine
baglandiginda NO'in biyolojik aktivitesi sonlanir (2).
Dugtik miktarda olusturulan NO, ¢6zlnebilir Guanilat
Siklaz (sGC) gibi hem igerén enzimlerin hem grubuna
baglanarak mediatér olarak fonksiyon yapar. Fazla
miktarda olusturulan NO, tiyollere baglanarak ya da
diger nitrozasyon reaksiyonlarinda harcanir (3). NO,
daha okside azot oksitlere ve sUlfhidril igeren nitrozat
molekullerine hizli bir sekilde okside olur. Sdlthidril
grubu igeren molekdller; glutatyon, sistein ve
albumindir. Bu molekilierin NO'le birlesip ayriimalari
NO'in biyolojik yikimi veya taginmasina aracilik eder.
NO, miyoglobin, Fe-S merkezi igeren enzimler ve
¢OzUnebilir guanilat siklazin prostetik grubu gibi hem
igeren proteinlerle etkilesir (2). Nitrozosistein gibi
nitrozotiyoller NO kadar aktiftir ve NO salgilayarak etkili
olurlar. NO, memeli plazmasinda albuminin -SH gru
buna baglanarak dolasima katilir. Intraselliiler tiyoller
uzun doénemde salgilanacak NO'in deposu olarak
fonksiyon yaparlar (3). NO, hem grubuna asosiye
olmug demirle reaksiyon verir. NO ile O arasindaki
etkilesme esnasinda hem grubundaki demir, Fe*2 den
Fe*¥e okside olur ve methemoglobin olugur. NO ile
demir arasindaki dogrudan etkilegme sonucunda da
sitokrom Psso donliglimii olarak inhibe olur. NO,
nonhem demire de ylksek afinite gdsterir. NO,
mitokondriyal solunum zincirinin kompleks-l ve 1l bile
genleriyle, akonitazin demir-siiiftir merkezine bag
lanarak oksidatif fosforilasyonu inhibe eder. Olugan
stabil demir-nitrosil kompleksi de sitotoksisitede rol alir
(3). NO, aerobik kosullarda serbest tiyollerle
reaksiyona girerek, yarl émrl iki saatten daha fazla
olan S-nitrozoglutatyon ve S-nitrozoalbumin gibi S-
nitrozotiyol bilegiklerini olugturur. NO'in plazmadaki en
baskin redoks formu S-nitrozotiyoller olup, bunlarin en
fazla bulunan gesidi de S-nitrozoalbumindir. Normal
durumlarda S-nitrozotiyoller mikromolar seviyededir.
NO, ozellikle glutatyon olmak Uzere hicre igi tiyolerle
de reaksiyona girerek oksidan dretimi ve glukoz
metabolizmasini etkileyen, stabil biyoaktif ara Griinler
olusturur. Olusan S-nitrosotiyoller, NO'den farkli olarak
stiperoksit anyonu ve diger aktif oksijen tlrevleriyle
kolayca etkilegsemezler. Bu durum, toksik serbest rac
kallerin olugumunu sinirladidi gibi NO toksisitesine
karsi da koruyucu rol oynar (3).
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Sekil 1. L- Arjininde NO Biyosentezi
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NO, ADP-ribozilasyonunda da rol oynar. ADP
ribozilasyonu, hiicresel proteinlerin  énemli  bir
posttranslasyonal modifikasyonudur. NO trombosit ve
dider hucrelerde bulunan  Gliseraldehit-3-fosfat
Dehidrogenaz  (GAPDH)'In  ADP  ribozilasyonunu
stimile etmektedir. GAPDH'In ADP ribozilasyonu,
enzimin aktivasyonunu inhibe eder ve hicre igi eneriji
depolart azalir, NO, insan nétrofillerindeki GAPDH ve
G-aktin'in ADP ribozilasyonunu ilerletir. Sitozolik aktinin
bu ADP ribozilasyonu bir- plazma membran
kofaktériine ihtiyag duyarken, aktin polimerizasyo
nunun inhibisyonu ve aktin lif olusumuyla da iligkilidir,
NO, plazma membraninin i¢ kismindaki ~aktin
polimerizasyonuna etki ederek hiicre adezyonu, hiicre
gogli ve fagositoz gibi = sitoplazmik iskelet
fonksiyonlarini da dtizenlemis olur (5). Kan dolasimina

salgilanan NO, hizli bir gekilde hemoglobine baglanir,

o-8 saatlik yarl émrli olan ve idrara verilerek disari
atilan - NOg'a donistr. Makrofajik NOS'in"indik
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siyonuyla immiin sistemin aktivasyonu triner NOs'In on
kat artmasina neden olur. Havadan NO inhalasyonu ve
gida maddelerine koruyucu olarak nitrit katilimi
sebebiyle idrar NOs miktari endojen NO olugumunun
bir 6lgtisti olarak kullanilamaz. insanda absorbe edilen
NOs, tlikrikte yogunlagtiriir ve dil (izerindeki
bakterilerle NO2'e gevrilir. Tkrlkle yutulan NO2, mide
asidinde NO'e gevrilir. NO'in bu tarz olusumu yutulan
mikroganizmalara karsi koruyucu olabilir (3). NO'in
endojen Uretimi; kan damari tonusu, nérotransmisyon,
immiinolojik ve savunma mekanizmalari gibi fizyolojik
olaylarin regtilasyonunda énemli rol oynar. Inflamatuar
cevabin dlzenlemesinde de NO hayati gbrev yapar.
NO ayrica septik sok, siroz ve inflamasyon gibi birgok
olayin patogenezinde de rol alir (5). NO L arjininden
"L-Arjinin-Nitrik Oksit Metabolik Yolu" ile sentezlenir
(Sekil 1). Bu yol NO sentazlar tarafindan katalizlenir.

Biyosentezin ilk Basamagi;

L-arjininin guanido grubundaki azotun
hidroksilasyonudur. Bu reaksiyon NOS tarafindan
katalizlenir. NOS, L-arjininin guanido grubunu 5e- 'u
tliketerek okside eder (6). Arjininin NO'e gevrilmesi iki
bagimsiz basamakta gerceklesir. Ik basamak, arjininin
NG-OH-arjinine (NHA) 2e- lu oksidasyonudur. Bu
hidroksillenmis ara bilesik NOS'a sikica bagli olmasina
ragmen belli sartlar altinda ara Urin olarak izole
edilebilir. Bu hidroksilasyon basamagl 1 esdegder
NADPH ve 1 egdeger Oz kullanan, klasik Passo tip
monooksijenasyon reaksiyonuna benzer. Hidrok
silasyon reaksiyonu H4B (tetrahidrobiyopterin) tara
findan hizlandirllir, aktivatér olarak Ca ve kalmodulin
gerektirir ve CO tarafindan bloke edilir. ikinci basamak,
yani NHA'den NO ve sitrulin  olugumu tam
anlagilamamigtir. Fakat bu oksidasyon 1/2 esdeger
NADPH kullanir, Oz, Ca/Kalmodulin gerektirir, H4B ile
hizlandirilir ve L-NW-arjinin benzeri maddelerle inhibe
edilir (6). L-arjinin oksidasyonunda molekdler oksijen
NO ve sitrulinin yapisina girer. Bu reaksiyonda piridin
niikleotidleri, indirgenmis biyopterinler ve kalmodulin
gereklidir (3,6). Normalde L-arjinin seviyesi stirekli
salinan NO biyosentezi igin yeterlidir. Bu reaksiyonun
yan (rlinll olan L-sit bir azotla birlegerek tekrar L-arj'e
déntistr ve bu suretle de L-arj saglanir. Bu siklusun
NO biyosentezi igin L-ari rejenere edici (sekretuar)
etkisi ve hiicresel metabolizma sonucu -olugan fazla
azotu uzaklagtirici (ekskretuar) etkisi vardir (3). NOS'in
yapisal (cNOS) ve indiiklenebilir (iNOS) izoformlari
vardir, Bu-izoformlarin  6zellikleri - tablo . 1 de
gbsterilmistir. (3,5,7,8). Yapisal - izoformlar -endotel
hiicreleri .. (eNOS) ve = néral dokuda - (bNOS),
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Tablo 1. Yapisal ve indiiklenebilir NOS Izoformiarinin Ozellikleri

ozellik cNOS iNOS
o hiicresel kaynak endotel hilcreleri makrofajlar
merkezi nronlar kupfer hiicreleri

NANC néronlar
periferal néronlar

trombin

ADP

asetilkolin
glutamat

Ca iyonoforlari
basing

shear stres
fiziksel egzersizler

e aktivatorler

o indikleyiciler

e salinan miktar az (pikomal)

e Ca2bagimihd evet

o molekiler hedef hem proteinleri
sGC

fizyolojik diizenleme
anti-inflamasyon (?)

o fizyolojik hedef

vaskuler dliz kas hicreleri
ndotel hiicreleri

drositler

hepatositler

akeiger epiteli

glial hiicreler

LPS

[FN-y

IL-1

LPS+TNF

okside LDL

gok (nanomol)

hayir

Fe-S proteinleri

tiyoller

host defens, sitotoksisite, inflamasyon

cNOS: Yapisal NOS, INOS: induklenebilir NOS, NANC: Nonandrenerjik nonkolinerjik, LPS: Lipopolisakkaritler, \FN: Interferon, IL: interlokin, TNF: Tumér

nekrosiz faktor

iINOS'|ar ise deisik hlicrelerde sentezlenir. Yapisal
izoformlar ihtiyag duyulan NO' daglk miktarlarda
sentezler. cNOS'lar hticre igi Ca*2 diizeyi normalden
distk olursa aktivitelerini kaybederler. Ca*2 seviyesi
normal veya normale yakinsa Ca-kalmodulin
kompleksi olusur ve NOS'| aktive eder. Akfive olan
NOS, Ca* seviyesi dlslinceye kadar az miktarda fakat
strekli NO sentezler. Bu seviyedeki NO (retimi
fizyolojik sinyalleri iletir (2,3,9). Uyarilabilir izoformlar
(INOS); makrofaj, hepatosit, kondrosit, vaskdler diz
kas, akciger epiteli ve kupfer hiicrelerinde bulunur

(9,10). Birgok fastalik NO'in fonksiyon yada
sentezindeki bozukluklarla iligkili olarak ortaya
gtkmaktadir,  NO; septk  sok, hipertansiyon,

hipotansiyon, strok, ndrodejeneratif hastaliklar ve siroz
gibi patolojik olaylarda etkili olmaktadir (1,3,11,12).

Kardiyovaskiiler Sistemde Nitrik Oksit

Kardiyovaskiiler  sistemde endotel hicreleri
tarafindan sentezlenen NO, vaskiler tonusu ve kan
basincini  dlzenler, sirkiile olan trombosit ve

|6kositlerle damar duvarlar arasindaki etkilesmeyi
azaltir. NO sentezinin inhibisyonu vaskuler tonusu, kan
basincini artirir ve aterosklerozu hizlandirir. Insanda
kardiyovaskiler sistemde L-arjinin-NO  yolundaki
anormallige bagl olarak hipertansiyon, diabet, septik
sok ve hiperkolesterolemi gibi patofizyolojik olaylar
gelisir. NO ayrica kalp kasiimasi, renal fonksiyon ve
hormonlar gibi kardiyovaskUler fizyolojiyi etkileyen
olaylara da karisir (2,3,7,13,14). Kan damarlarinda
endotelyum bagmmli vazodilatasyon gergeklesir. NOS
inhibitérleri invivo olarak asetilkolin, bradikinin gibi
agonistlerle  endotelyum bagdimli  vazodilatasyonu
azaltir. NOS inhibitdrlerinin intravenéz  verilmesini
takiben bazal vaskiler tonus artar ve bu da akut olarak
kan basincini ylkseltir. NOS inhibitérlerinin  strekli
verilmesiyle hipertansiyon devam eder. Bu etkiler bazal
NO senteznin kan basincinda belirleyici  faktér
oldugunu gésterir (7,15). Hayvan ve insanda periferal
nitrerjik sinirlerden NO salinimi da vaskdler tonusu
degistirir (7). Saglikli kan damarlarinin fizyolojik
vazodilatasyonu -eNOS ve bNOS'la dUzenlenir.
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Hayvanlarda vaskler diz kas ve endotelyumdaki
iNOS'In indliksiyonu fazla miktarda NO Uretimine
neden olur. NO'in fazla dretimi sepsis ve doku
hasarinda gérulen patolojik vazodilatasyonun sebebidir
(7). NO, trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe
ederek endotelyumun antiagregator  Ozelliklerine
katkida bulunur. NOS inhibitérleri invivo agregasyonu
artirirlar ve endotel hasari olan bélgelerde trombosit
aktivasyonunu ilerletirler. NO, antitrombotik etkilerine
ifaveten l6kosit adezyonunu da inhibe eder. Trombosit
ve lokosit adezyonu ateroskleroz  geligimine
katildigindan hiperkolesterolemik tavsanlarda NOS'In
kronik inhibisyonu ateroskieroz gelisimini hizlandirir
(7,16,17). L-arjinin-NO yolu renal vask(iler yatak ve
renal tibdler fonksiyonun kontrolline igtirak ederek de
genel kardiyovaskiler sistemi etkiler. NO'in diger
vaskler yataklarda oldugu gibi renal vaskuler yatakta
da oldukga benzer etkileri vardir. Saglkll yada hasta
kiilerde protein alimi ve L-arjinin inflizyonu renal kan
akimini ve glomerular filtrasyon oranini artirir. Renal
tliblllerde lokal NO sentezi natriliresize neden olur.
NO renin sekresyonunu hem inhibe, hem de stimile
ettiginden sonug agik degildir. in vitro galismalarin
farkli  sonuglar vermesine ragmen NO, insllin
sekresyonunda da etkilidir (7). NOS Langerhans
adaciklarinda pB-hiicrelerinde yer alir (18). Insanda
yiksek dozlarda L-arjininin sistemik inflizyonu instilin,
blyime  hormonu  ve  glukagonun  plazma
konsantrasyonunu yUkseltmek igin kullanilir. Fakat L-
arjininin - bu  etkileri nonspesifiktir ve NO ile
dlzenlenmeden farklidir. Endotelyum tarafindan bazal
NO sentezi vaskler tonusu diizenler ve endotelyum ile
sirklile olan hiicreler arasindaki etkilesmeyi azaltir. Bu
nedenle L-arjinin-NO yolundaki artmig yada azalmig
aktivite gesitli kardiyovaskdler hastaliklara neden olur.
Esansiyel hipertansiyon, sekonder hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon, insilin  badimli  diabet,
hiperkolesterolemi, ateroskleroz, akut ve kronik renal
yetersizlik de aktivite azalirken bakteriyel sepsis
kardiyomiyopati ve glomerulonefritte ise akfivite artar

(7).
Akciger ve inhale Nitrik Oksit

NO, akcigerde fizyolojik bir haberci olabilir. NOS
akciger epiteli ve diger pulmoner hiicrelerde mevcut
olup, sinirsel bronkodilatasyonun aracisidir (3,19).
Azamig  NO  salinimi, - hipoksik = pulmoner
vazokonstriksiyon, anjin  (3,7) ve  pulmoner
hipertansiyonda (3,20) 6nemlidir. NOS inhibitdrlerinin
kullaniimasi pulmoner vask(iler rezistansi yiikseltir,
hipoksik pulmoner vazokonstruksiyonu artirir - ve
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sponton soluma esnasinda hipoksiye neden olarak
NC'in akcigerde énemli rollerinin oldugunu gdsterir.
NO, pulmoner sirkilasyonda iyi bir regiilatérdr (3,21).
Astmall bireylerde digari verilen havada NO fazladir
(3,22). Ekspiryum havasindaki NO miktari kandan
ekstrakte edilenden g¢ok NO'in akcigerdeki lokal
sentezinden kaynaklanir. Bu nedenle de ekspiryum
havasindaki NO miktari pulmoner NO sentezinin bir
gostergesi olarak kullanilabilir (3). NO'in inhalasyonla
ilag olarak kullaniimasi énemli bir gelismedir (3,23). 80
ppm den daha diistk konsantrasyonlarda inhale edilen
NO, akciger kapilerlerine alinarak methe moglobin
seviyesini ve nitratlarin  ekskresyonunu  artirir.
Akcigerde hava yollari pulmoner arterlerle yakin
oldugundan inhale NO kolayca diffize olmaktadir.
Akcigerin iyi havalanmig kisimlarinda NO arteriolar
vaskller diz kasin limenden uzak kisimlarini
etkileyerek spesifik vazodilatasyon olugturur. Kana
diffize olan NO hemoglobine baglanarak hizla inaktive
edilir ve bu nedenle herhangi bir genel vaskiler etki
olmaz. Bu durum pulmoner vazokonstriksiyon ve
pulmoner hipertansiyonda NO ile olusturulan segici
vazodilatasyonun esasini olugturur (3,20,21,23). 50-80
ppmlik  disik konsanfrasyonda NO  gazinin
inhalasyonu- segici pulmoner vazodilatasyon olusturur
ve arteriyel oksijenlenmeyi dzeltr. NO, sistemik
vazodilatasyon olugturmaksizin insanda hipoksik
pulmoner  vazokonstriksiyonu  segici  olarak
dizeltmektedir (3). Bazi kronik ve siddetli pulmoner
hipertansiyon durumlari yapisal degisikliklerle birliktedir
ki, bu sartlarda NO inhalasyonuna rezistans meveuttur
ve verilen NO oksijenle birlegerek nitrik asit ve serbest
radikalleri olusturur (3).

Sinir Sisteminde Nitrik Oksit

NOS, insan ve hayvan beyninin biittin bélgelerinde
degdisen miktarlarda mevcuttur. Yetigkin rat beyninin
olfaktory bulb'unda ve serebellum néronlarinda NOS
fazla miktarda sentezlenir (2). NO, sinir sisteminde
ikinci haberci molek(l olup, nérotransmitter maddelerin
salinimini artinr. NOS inhibitdrleri ise nérotransmitter
salinimini inhibe eder. Glutamat, NMDA (N-metil-D-
aspartat) reseptorlerini etkileyerek NO olugumunu
stimile eder. Olusan NO, periferik sinir sonlarina
difflize olur ve nérotransmitter maddelerin salinmasini
hizlandirir (6). Omurgall ve omurgasiz hayvanlarda
NO sentezinin invivo engellenmesi égrenme yetenegini
azaltmanin yanisira NO'in gérme, koklama, agri ve
aghk duygusunu algilamada da rol aldidini géstermistir
(24). NO beyin gelisiminde ve vyetigkin - beyin
fonksiyonlarinin gergeklegtirimesinde etkili olmaktadir
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(5). Dustlk miktarlardaki NO, beyinde diizenleyici ve  Deneysel olarak artiriimig ileum ilthabi NOS

néronal akfiviteyi koruyucu etki yaparken, ylksek
miktarlardaki NO beyin hiicrelerini 6ldirmektedir (2,3).
NMDA reseptorlerine etki eden fazla salinmig glutamat
vaskuler strokta ndron toksisitesine neden olmaktadir.
Glutamattan kaynaklanan norotoksisite, Alzheimer ve
Huntington gibi ndrodejeneratif hastaliklarda uzuvlarin
gbrev yapmamasina sebep olur (6). NO, periferik
sinirlerde de saptanmig olup, duyusal iletide, NANC
(non adrenerjik non kolinerjik) sinir liflerinde iletici veya
dizenleyici olarak fonksiyon yapar (2). NO, serebral
arterlerin gevsemesinde rol alan sinirlerde (25) ve
bronglari gevseten sinirlerde  (19) endojen bir
noérotransmitterdir. NOS, gastrointestinal ve Urogenital
yollarda  NANC  sinirlerde  lokalize  olmustur.
Gastrointestinal sistemde NOS miyenterik sinir demeti,
mide ve badirsaklarda yer almigtir. Hipertrofik pilorik
stenosisli bebekler ve akalazyall yetigkinlerden alinan

biyopsi érneklerinin histokimyasal olarak
incelenmesiyle bu gibi durumlarda pilork ve
gastro6zofagal dokularda NOS'In  eksik oldugu

saptanmistir (2). Bu sebeple kardiyovaskiler sistemde
olduju gibi gastrointestinal sistemde de fizyolojik
fonksiyonlarin strekliligi icin NO'e bagimli gevsetici
tonusa ihtiyag oldugu anlagiimaktadir (6). NO ayrica
idrar kesesi normal aktivitesinin devaminda ve mesane
kapasitesinin  diizenlenmesinde de nérotransmitter
olarak fonksiyon yapmaktadir (2).

Bagisiklik ve inflamasyonda Nitrik Oksit

Onceleri bakteriyel triinlerin kansere karsi direnci
artirdidi ve bunun da makrofajlarin aktivasyonundan
kaynaklandi§i dusUnulmesine ragmen son galismalar
nonspesifik immiinitenin NOS faaliyetiyle ilgili oldugunu
gostermigtir  (2,6,23). NO'e bagh bu bagisiklik
retikiloendotelyal sistem yaninda vaskiiler diiz kas ve
vaskiler endotelyal hiicreleri de kapsamaktadir
(2,5,14,15). Viicutta immunolojik filtreler olarak gérev
yapan akcigerler ve karacigerin de NO'e bagimii
nonspesifik bagisiklikta gok &énemli  bir konumu
bulunmaktadir (2,5). NO hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar ~ 6zelliklere  sahiptir.  Inflamasyon
eshasinda  baz proinflamatuar ~ maddelerin
(eikonosoidler) Gretimini uyarmakta ve
siklooksigenazin etkilerini artirmaktadir (5). NO ayni
zamanda I6kosit ve trombositlerin  endotele
adezyonlarini, lenfosit gelisimini ve fagositlerce
antioksidan Uretimini inhibe ederek de antiinflamatuar
ozellik gostermektedir (4,5,7,17). Sepsis, (ilseratif
kolitis, psoriazis, romatoid artrit ve osteoartrit gibi
iitihabik olaylarda NO seviyesi artmaktadir (5,11).

inhibitérleriyle diizelmektedir (2). ltihabik olaylarda rol
alan NO'in, iINOS'a sahip olan vaskiiler endotel ve diiz
kas htcreleri, hapatositler, makrofajlar, nétrofiller ve
kondrositler tarafindan sentezlendigi dustntilmektedir
(2,58).
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