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INFLAMASYONDA NITRIK OKSIT YANITI
Hiiseyin BASKIN

Nitrojenin reaktif oksidleri, 1980°li yillarin sonuna kadar Achromobacter cycloclastes,
Alcaligenes faecalis, Bacillus halodenitrificans... (14,23,46) gibi dogada yayein olarak bu-
lunan bakteri ttrleri tarafindan iiretilen ve yalnizea akciger hastaliklarint alevlendiren ya da
yiyeceklerin korunmasinda kullanilan maddeler olarak bilinirdi (33). Bu yillarda yapilan ca-
ligmalardan elde edilen sonuglar, nitrik oksit (NO) ile ilgili disiplinleraras: arastirmalars te-
tikledi. Bu sonuglara gore NO, memeli hiicrelerinin bilinen biyoaktif salgi iiriinleri iginde
en diigiik molekiil agirlifine tagimaktaydi. Yitksek kimyasal etkinliginin anlami ise, yar 6m-
riintin kisah ve iligkilerindeki 6zgiilliiginin minimal olmasiydi (33). Ilging olan bir bag-
ka arastima sonucu, bu ¢ok basit ve hizla kaybolup giden kansik reaktanin néroiletim ile
damarsal toniis mekanizmalarint kontrol edebilecegini gosterdi (21). Yine ¢ok ilging bir bag-
ka sonug da, bu maddenin mikroplar ve tiimdr hiicrelerini yok edebilmesiydi (31,44), Bu
agamalardan sonra bilim adamtari kendilerine memeli hiicrelerinin NO'i nasil trettigini, bu
kadar ¢ok ve kangik fizyolojik mekanizmay: nasil harekcte gecirebildigini sormaya basla-
dilar. Bu konuya 1981-1986 yillar arasinda 10 bilimsel yayin kaynak olurken, 1987-1992
yillarr arasinda bu say: 500" buldu ve daha sonra da bu sayilar katlanarak, ¢alisma meka-
nizmalari agiklandikga da farkli alanlara ve ortak galigmalara yayilarak bugiine gelindi.

Aragtirmalarda baslangig yillarina gidersek, 1980°1i yillarda karsinogenezin analizi ca-
ligmalarinda, memeli hiicrelerinin nitrojenden inorganik oksitler olusturdugu bulundu. Da-
ha diigiik nitratl diyetle beslenen insanlarda, endojen bir nitrat sentezi olustugu bulundu
{18). Normal kogullar altinda, insanlarda yaklagik 1mmol/giin endojen bir nitrat sentezi ol-
dugu bilinmekteydi (47). Bu sentezin ilk anda barsaklarin mikrobiyal metabolizmasi sonu-
cunda ortaya giktuBr diigiiniildityse de, daha sonra “germ-free” hayvanlarda memeli orijin-
li oldugu gosterildi (16). Yine insan deneklerde yineleyen infeksiyonlarda idrarla acian nit-
ratin keskin bigimde arttigs (18), sicanlar ve farelerde de bu artigin inflammatuar, infeksi-
y0z maddeler injekie edildiginde taklit edildigi gériildii (16).

llerleyen arastirmalarin bir bagka kolunda da, aktive olmug fare makrofajlarinin solu-
numu baskilayicr ve sitotoksik etkisinin biyokimyasal nedenleri arastinitirken makrofajla-
rin demir eksikligi ve demir-siilfat enzimlerinin baskilanmasiyla tiimér hiicreleti ve fun-
guslarda oksidatil bir hasar olusturdugu kamtlandi (20,34). Hiicre disindaki ortamda bulu-
nan L-arjinin ise bu tiir sitotoksik bir etkide gerekli ve yeterii bir metabolitti (27,43.45). Bu
sitotoksik etki ile ilgili galigmalara kisa siirede helmintler, protozoonlar ve mikobakteriler-
le ilgili caligmalar eklendi (34). Cok 6nemli bir baska aragtirma sonucunda ise, nitrojenin
reaktif oksitlerinin liretiminin, nitrojene bagli L-arjinin analoglariyla baskilandig bulundu.
Bu tiir analoglarn kullanim: NO arastirmalannda tam anlamiyla bir kise tag1 olusturdu
(2,19,24,25). Vazodilatasyonla ilgili arastirmalarda NO’in trombosit agregasyonunu baski-
ladig1 (29) ve damar geniglemesine neden oldugu (15) saptandi. Bunun iizerine endotel-
yumdan saliman labil, damar gevsetici maddeye Endotetyumdan Kaynaklanan Gevsetici
Litken (Endothelium-Derived Relaxing Factor=EDRF) adi verildi. iki larmakoloji grubu bu
konuda yaptiklart ¢aligmalar sonucunda bu iki maddenin aslinda, NO ad1 altinda birlestiri-
lebilecegini gosterdi. Clinkii her iki madde de ayni 6zellikleri tagiyordu (22,36).

Sagitk Bakanhgi [zmir Bilge Hifzissihha Enstitiisii, Géztepe, famir.

374



Aktive makrofajlann son derecede reaktif bir {iriinii olan NO, gaz formunda bir diizen-
leyicidir. Anstabildir ve etkisi kisadir. Olusumundan 5-10 saniye sonta su ve oksijen ile,
nitri¢ ve nitratlara okside olur (3). L-atjinin’in bir guanidine nitrojen: bes elektronluk bir
oksidasyona girer ve bir N-hidroksil-L-arjinin ara iirlin yoluyla gaz formunda bir radikal
olan NO’yu verir. Nikotin Adenin Diniikleotid Fosfat (NADPH) bu ara iiriiniin olusumun
igin ve ileri oksidasyon icin de bir elektron verir. Her iki basamak da, Flavo Adenin Diniik-
leotid (FAD} ve Flavo Mono Niikleotid (FMN) igeren bir enzim olan Nitrik Oksit Sentaz
{NOS) ile katalizienir. Ozet olarak L-arjinin, oksijen ve NADPH yarduncy substratlar;
FMN, FAD, hem ve (etrahidrobiyopiterin yardimer faktéirler ve; NOQ ile Lsitriilin de bir di-
oksigenaz olan NOS ile katalizlenen bir reaksiyonun yan iriinleridir (32).

Iki tip NOS vardir: temel (constifutive) tip (cNOS) ve; lipolisakkaridler (LPS} ve sito-
kinlerin inflammatuar 16kositleri uyarmasiyla tretilen indiiklenebilen (inducible) tip
(iNOS). cNOS sitozoliktir, Caskalmoduline bagimhidir, glukokortikoidlerden etkilenmez ve
reseplor veya fizyolojik uyarmlar sonucunda kisa siireli NO iiretir. Hiicresel kaynaklan en-
dotelyal hiicreler ve bazi merkezi ndronlar, pankreas adaciklarmdaki beta hiicreleri ile renal
makula densa hiicreleridir. iINOS sitozoliktir, Ca’dan bagimsizdir, diger yardimer faktdrler
gibi tetrabiyopiterine gereksinim duyar, livetimi glukokortikoidlerle baskilanir ve hiicresel
kaynaklar makrofajlar, karsinoma hiicreleri, inflammatuar nétrofiller ve astrositlerdir (33).

Biyolojik sistemlerde NO’in kisa yari-6mrii dofrudan taninmasinda problem olugturur.
NO biyosentezi yaklagik olarak 12 saatlik bir indiiksiyon zamanina gereksinim duyan ve
en az 3 giin siiren stabil bir {iriin olan nitritin birikimiyle tespit edilebilir. NO gazi, olugu-
mundan birkag saniye sonra nitrit ve nitratlara doniigiir. 86z konusu kimyasal claya daya-
narak yapilacak deneylerde nitrit birikimi degerlendirilerek NO yamt tizerine yorum yap-
mak miimkiindiir. Nitrit, son tiriin olarak bir kromoforun olugtugu ve klasik olarak “Griess
Reaksiyonu” olarak bilinen bir reaksiyon sonucunda {espit edilebifir (17).

Aktive olan makrolajlar, bakleri ve protozoonlar gibi mikroorganizmalara karg: 6zgil
olmayan sitotoksik bir aktivite gésterirler (39). Benzer bigimde mikroorganizmalar ve LPS
uygulamas: da makrofailarin, neoplastik hiicrelere kars: sitotoksisite gdsterecekleri sekilde
davramglarint degistirir (35). Makrofajlar NO salimiminda iglevieri bilinen ve genig arastur-
ma konusu olmaya devam eden sitokinlerin etkileri altinda davramrlar, Bilinen ilk meka-
nizma, interferon-gama (IFN) ile “Tumor Necrosis Factor”-alfa (TNF-alfa)’ min sinerjistik
olarak tretimini arttirdifichr (1), Deneysel uygulamalarda anti-TNF-alfa’nin NO Gretimini
yarl yariya azaltifn goriilmiistiir (8). Ayrica interldkin-1 (IL-1), IL-4, IL-10, IL-12 NO iire-
timine destek olurken (30}, IL-13 {iretimi baskilamaktadir (11).

Endojen NO’in kedi mezenterik venlerindeki endotelyuma, 18kositlerin adezyonuna
tonik bir bask:layici etki yaptiga goriilmiistii. NOS inhibitorlerinin uygulanmasi nétrofil-
lerdeki CD11/CD 18 adezyon molekiillerinin sayisin arttirmisg, ayni zamanda nétrofillerin
damar duvarlarina tutunmalarint ve damar digt dokuya géglerini arttirmistic (26). Bir bag-
ka dencyscl ¢aligmada, LPS e bagli hepatotoksisite, barsak doku hasar1 ve damar gecirgen-
ligt NO inhibitrlerince baskilanmig ve NO dondrii S-nitroso-N-acetyl-penicillamine
(SNAP) ile patolojik hasar geri déndiiriilmiistiir (9). Makrofajlardan kaynaklanan NO, yal-
mizea hilere igi parazitleri {(41) ve ncoplastik hiicreleri dldiirmekle kalmaz, aym zamanda
Ozgiil lenfosit yanitlarimn gelisimini de saglar (33). Aktive olan makrofajlar, NO ve silo-
kinlerin salimimt yoluyla bagistk yanmitlar artunr veya baskilar. NO'in makrofajlardan ken-
diliginden salininu ile 16kositler, makrofajiardan kaynaklanan sitokiniere kars: duyarsizia-
sabilirler (33).

Inflammatuar ve infeksiysz bozukluklarin patogenezinde NO merkezi bir rol oyna-
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maktadir. NQ'in toksisitesinin, siiperoksid ile reaksiyonu sonucunda potent bir oksidan
olan peroksinitrit vermesi sonucunda olustugu diigiiniilmektedir. Ancak incinmig dokular-
da peroksinitritin rolii, genellikle 3-nitrotirozinin taranmasina dayanir. Yapilan deneysel bir
¢alismada NO metabolizmasinin temel son iiriin olan nitritin, inflamatuar mediyatdrler
olan hipoklor asid ve miyeloperoksidaz ile, nitril klorid ve nitrojen dioksid olugumu iize-
rinden tirozin nitrasyonuna yardime: oldugu gosterilmigtir. Bu bilgi NO'in inflamatuar me-
kanizmay: diizenledigini de gostermektedir (12).

Nitrik oksidin varlify giimiimiizde insan granulomlan ve histiositik reaksiyonlarda
(13), Helicobacter pylori infeksiyonlarma bagh prekanserdz gastritler de dahil olmak iize-
re biitiin gastritlerde (38), selektif oligodendrosit &liimiine bagl: inflammatuar demiyelini-
zasyonda (42), oftalmatolojide tveitlerin fizyopatolojisinde (37), tip 1 diabetin olusturul-
dugu hayvan modellerinde beta hiicre yikitminda (40), yvine insantarda goriilen osteoartrit-
lerde {4} kanstlanmastir. Deneysel otoimmun ansefalomyelitin yer aldif1 bir caligmada se-
lektif bir iNOS inhibitdrii olan aminoguanidin (AG) kullamildiginda, inflamasyon ve demi-
yelinasyon azaltilarak, ansefalomyelitin gidiginden korunulmustur, AG, merkezi sinir sis-
temindeki inflamatuar lezyonlarda nitrozotirozin sunumunu azaltmistir (10}, Yine deneysel
olugturulan bir osteoartrit ¢aligmasinda, non-spesifik bir NO inhibitérii olan L-NAME’in
intraartikiiler injeksiyonuyla sicakhk hiperaljezisi tamamen dondiirlilmiis ve eklemin daha
Tazla gigmesi ve 1sinmasi engellenmistir (28).

NO iiretiminde hiicreler arasi iligkiler de ilgi ¢ekici bir aragtirma alanidir, Fare perito-
neal makrofajlar1 ve splenositlerin kiiltiirterinde yapilan deneysel bir galismada, her iki
hiicrenin NO iiretiminde sinerjistik olarak davrandiklan saptanmgtir (6). Hiicre i¢i mikro-
organizmalar da makrofajlaria iligskilerinde ilging sonuglar vermislerdir. Konuyla ilgili bir
deneysel modelde, Herpes simpleks tip 2 virusu fare makrofaj kiiltiirlerinde NO {iretimin-
de, IFN-gama ile doz-yamt efrisine baglh olarak sinegjistik davranmigtir (8). Bagka bir de-
neysel modelde ise hiicre i¢i bir mikroorganizma olan Salmonella ryphimurivim’a Xarst fa-
re makrofajlarinda olugan NO yamti, NO inhibitorii N-nitro-L-arginine methyl ester
{L-NAME) ile baskilanmig ancak makrofajlarda olugan solunumsal patlama yamiti (respi-
ratory burst) bu baskilanmadan etkilenmemistir (5). Fare peritoneal makrofajlanyla yam-
lan bir bagka deneyde de HSV tip 2'ye karst direncgh ve duyarl farelerin makrofajlannin,
HSV tip 2 ile karsilagtiklannda birbirlerinden fackli NO yaniti verdikleri goriilmiistiir (7).

Kuskusuz inflamatuar clgularda NO'in varlifinin gosterilmis olmas: ve fizyopatoloji-
lerin agtklanmas: gelecekte nitrik oksidin baskilanmas: ve/veya kontrol altinda tutulabii-
mesi yoluyla safaltimianinin diizenlenmesi y6niinden 6nemli adimlardir, NO’in interdisip-
liner olgulart ilgilendiren birgok alanda yer almasi son derecede ilgingtir. Ancak, pelecek-
te inflamasyonla ilgili problemlerin NO inhibitorleriyle ¢dziimiinde, iilkemizde de hem de-
neysel, hem de klinik uygulamalarin paralel gotiiriilecegi ileri, interdisipliner ¢ahgmalara
gereksinim vardir.
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