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OzZET

Nitrik oksit kardiyovaskdiler, nérolojik, immunolojik ve diger
pek cok sistemde farkli rolleri olan biyolojik bir diizenleyicidir.
Damar diiz kasi Uzerinde gevsetici etkisi yaninda endotel ve
sinir hiicrelerinde haberci bir molekiil, aktiflenmis immdiin hiicre-
lerde ise éldrticti bir molekiil olarak gbrev yapar. Nitrik oksit
agonist ve antagonistlerinin impotans, septik sok, idrar inkonti-
nansi, tip 1 diyabet gibi hastaliklarda kullanimi séz konusudur.
Fakat bunlardan en detayli arastirilmig olani inhale nitrik oksidin
spesifik pulmoner vazodilatér olarak kullanimidir. Pulmoner hi-
pertansiyon tedavisinde, ventilasyon-perfiizyon dengesizliginin
diizenlenmesinde oldukga yararlidir.

Persistan pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlar, konjeni-
tal kalp hastalikli ¢ocuklar, pulmoner hipertansiyonlu yetiskin-
lerde ve adiilt respiratuar distress sendromunda selektif pul-
moner vazodilatér olarak bagarili bir sekilde kullaniimaktadir.
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SUMMARY

Nitric Oxide is a multifunctional biological mediator with di-
verse roles in the cardiovascular, neurological, immunological
and many other systems. Besides its vasodilator effects on vas-
cular smooth muscle cells, it acts as a signalling molecule in en-
dothelial and nerve cells and as a killer molecule by activated
immune cells. Agonists and antagonists of nitric oxide have
been used in conditions such as importence, septic shock, uri-
nary incontinence, type 1 Diabetes Mellitus. However, inhaled
nitric oxide as a specific pulmonary vasodilator has been inves-
tigated in detail and it is potentially usefil in the treatment of pul-
monary hypertension and ventilation-perfusion mismatch.

Nitric oxide is used succesfully as a selective pulmonary
vasodilator in neonates with persistent pulmonary hypertension,
children with congenital heart disease, and in adults with pul-
monary hypertension or with adult respiratory distress syn-
drome.
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1980 yilinda Furchgott ve Zawadski asetil kolin
uyarisiyla endotel hiicrelerince yapilan damar diiz kasini
gevsetici bir madde bildirdiler. Bu maddeye endotel kay-
nakli gevsetici faktér (EDRF: Endotel Derived Relaxing
Factor) adi verildi. 1987 yilinda Palmer ve arkadaslari
EDRF’nin bilinen biyolojik etkilerinde nitrik oksid (NO)
adli bir gazin sorumlu oldugunu buldular (1-4).

Gecen son on yilda NO ile ilgili yapilan galigmalar
eskiden sadece hava kirliligi yaptigi zannedilen bu gazin
aslinda pek ¢ok biyolojik islemde 6nemli roli oldugunu
gOstermistir (5,6). Bu derlemede NO’in bu iglemlerdeki
fonksiyonlar patofizyolojik ve tedavi edici etkinligi yonin-
den incelenmisgtir.
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NITRIK OKSITIN BIYOSENTEZI

Asetil kolin, bradikinin, glutamat, adenozin difosfat
(ADP) gibi fizyolojik uyarilar endotel hucrelerinde nitrik
oksit sentetazi (NOS) aktiflestirirler. Kalsiyum-
Kalmoduline bagimli olan bu enzim aktiflesince L-Arjinin
ve oksijenin reaksiyona girerek L-Sitrullin ve NO’e
donisimini saglar (1-5). NOS enzimini yarigmali yol in-
hibe eden L-Arjinin anologlarinin bulunmasi ve calis-
malarda kullaniimasi sayesinde NO’in genis biyolojik
rolund arastirma imkani bulunmustur. Bu reaksiyon
sonucu olusan NO damar diz kasi hiicrelerine diffize
olur ve guanilat siklaz enziminin hem grubuna bagla-
narak enzimi aktif hale getirir. Aktiflesen guanilat siklaz
enzimi guanozin trifosfati siklik guanozin monofosfata
(cGMP) donustirir. cGMP’da kas gevsemesine neden
olur (1) (Sekil 1).

Nitrik oksit renksiz bir gaz olup oksijen yoklugunda
oldukga stabildir. Fakat hava ile temas durumunda hizla
oksijenle reaksiyona girerek nitrojen diokside (NO,)
donusdr. Nitrojen Dioksit doku hasari yapabilecek toksik
bir gazdir (7). Pnémoni, pulmoner 6dem ve amfizeme ne-
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Sekil 1. Nitrik oksitin damar diiz kasindaki fizyolojik ve farmako-
lojik etkileri

den olabilir (8). Hemoglobin NO’in ¢ok etkili bir inaktif-
lestiricisidir (5). Nitrik oksit hem igeren proteinlerle 6zel-
likle hemoglobinle reaksiyona girerek nitrata (NO37)
dénusup idrarla atilir (9). NO metabolitleri bobrek yoluyla
5-8 saatte atilir (1).

KARDIYOVASKULER VE
PULMONER SiSTEMDE NiTRiK OKSIT

Vaskiler endotelin esas goérevi trombosit ve diger
kan hdcrelerinin adezyon ve agregasyonunu engelle-
mek, kan damarlarini yeterli akimi saglayacak kadar di-
late tutmaktir. Bunu saglamak icin sentezledigi madde-
lerden biri de NO'dir. NO sentez inhibitorlerinin sistemik
kullanimlari kiclik arter ve arteryollerde kan basincini
arttirir (10). Bu durum damar endotelinde yapilan nitrik
oksitin kan basinci ve kan akimini dizenlemedeki 6nemi-
ne isaret eder. Nitekim endotelteki genetik (Diyabetes
mellitus, homosistinemi, ailevi hiperlipidemi) veya edinsel
(sigara igimi, sedanter yasam, aterojenik diyet) herhangi
bir fonksiyonel bozukluk hipertansiyona yol agmaktadir
(10,11).

Ornegin ateroskleroz, ailevi hiperkolesterolemi ve
sigara icen hastalarda koroner kan akimindaki azalma
asetil kolin verilerek arttirlamaz. ClUnku endotelin asetil
koline dilatér cevabi azalmistir (10,12,13). Esansiyel
hipertansiyon ve hayvanlarda deneysel olarak olusturul-
mus hipertansiyonda endotele bagimli dilatasyon
azalmis olup bunun L-Arginin-NO sistemindeki bir anor-
mallige bagh oldugu yéniinde agik deliller vardir (10).

Persistan pulmoner hipertansiyon primer olarak
olusabilecegi gibi perinatal asfiksi, sepsis, mekonyum as-
pirasyonu, diyafragma hernisi, dogumsal kalp hastaligi,
siddetli respiratuar distress sendromu veya polisitemi du-
rumlarinda sekonder olarak da olusabilir (14). Olus
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte dogumda
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artmis endojen NO aktivitesinin akciger damar
direncinde normalde gérilen dustse katkida bulundugu
gosterilmigtir (15). Persistan pulmoner hipertansiyonda
(PPH) dogum sonrasi akciger damarlarinda normalde
gorilen direng disikliginin saglanamamasi dislk en-
dojen NO duretimi ile ilgili olabilir. Ayrica NO sentezinin
Oncul maddesi olan L-Arjinin aminoasidi PPH’li ¢cocuklar-
da yetersiz olabilir (16).

Persistan pulmoner hipertansiyonda spesifik tedavi
olarak intraven6z vazodilatérler, hiperventilasyon, yiksek
frekansh osilatuar ventilasyon ve ekstrakorporal mem-
bran oksijenasyonu kullaniimaktadir. intravenéz vazodi-
latorler, prostasiklin ve magnezyum stlfat tedavileri ile is-
tenen dizeyde cevap alinamamakta ve sistemik hipotan-
siyona neden olabilmektedirler (17-19). Pulmoner hiper-
tansiyonda NO segici olarak akciger damarlarinda va-
zodilatér etki géstermektedir. Inhalasyon yoluyla verilen
NO sistemik damar direncini disurmeden pulmoner
damar direncini dustrir ve kan dolasimina gecer
gecmez hemoglobin tarafindan hizla etkisiz hale getiril-
digi icin sistemik damar yataginda vazodilatér etki yapa-
maz (3,20,22,24,25). Ayni zamanda inhale NO tedavisi
sirasinda methemoglobin konsantrasyonu nadiren %1-
2’nin Uzerine ¢ikar (27). Pulmoner hipertansiyonda venti-
lasyon perfizyon uyumlulugunu arttirir. Bunun yaninda
kardiak debi, pulmoner kan akimi ve oksijenizasyonu art-
tirir. Ideal bir pulmoner vazodilatériin tim 6zelliklerine
sahiptir (1,21,23). Ayni zamanda ventile olmayan akciger
alanlarindaki damarlari da genisleterek ventilasyon-per-
flzyon uyumunu bozabilirler. Bu 6zellikleri nedeniyle NO
pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlarda konjenital kalp
hastalikli cocuklarda pulmoner hipertansiyonlu yetigkin-
lerde, st cocugdu ve yetigkin respiratuar distress sendro-
munda (ARDS), bronkopulmoner displazide inhalasyon
yoluyla kullanilmaya baslaniimistir (27). Bugiin NO’in en
populer kullanim alani pulmoner hipertansiyonda in-
halasyon yoluyla kullanimidir.

Pulmoner damar hastaliklari dogumsal kalp
hastaliklarinin ciddi bir komplikasyonudur. Dogumsal
kalp hastaliklarinda hipertansif kriz 6zellikle agik kalp
ameliyatlarini takiben gorulur. Pulmoner arter basinci sis-
temik arter basincini gegebilir. Sonugta sol atriuma kanin
donisl azalir. Kardiak debi hizla duser (28). Pulmoner
hipertansiyonun geri doniisi oldukga zordur ve ameliyat
sonrasi mortalite ve morbidite hipertansif kriz 6nemli bir
yer tutar (29). Pulmoner hipertansiyon tedavisinde hiper-
oksik hiperventilasyon ve intravenz vazodilatérler genis
Olciide kullaniimaktadir (30). Nitrik oksit inhalasyonu et-
kili bir alternatif tedavi olarak gorilmektedir. Pulmoner
hipertansif kriz tedavisinde 1 ppm (parts per million)
dozunda kullanimi basaril sonuglar vermektedir (31-33).

Pulmoner hipertansiyon gelisen dogumsal kalp
hastalikli sut ¢ocuklarinda inhale NO’in 20-80 ppm kul-
lanimi pulmoner arter basincini disirmede etkilidir (34).

Kardiyo respiratuar sorunu olan hastalarin inhale
NO’ten yeterince faydalanmalari icin NO’i yliksek oksijen
konsantrasyonunda almalari gerekir. Ancak yuksek oksi-
jen konsantrasyonunda inhale NO verilirken toksik NO2
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uretimi arttigi icin NO'in verilisi ve izleminin dikkatli yapil-
masi gerekir (35,36). Onerilen en yiilksek NO2 miktari 8
saatlik sure igin 5 ppm’dir. Miller ve arkadaslarinin inhale
NO’in verilisinin standardize etmek ve NOZ2'in akciger
hasari yapici etkisini 6nlemek igin yaptiklari bir caligma-
da NO duzeyinin 80 ppm’i asmayacak ve oksijen kon-
santrasyonunun %901 gegmeyecek sekilde verilmesi du-
rumunda hem etkili NO inhalasyonu saglanmis hem de
NO2 icin tehlikeli sinirlara ulasiimadidi saptanmigtir.
Calismanin o6nerdigi NO ve NO2 degerlerinin Uzerine
ctkilmadigi durumda inhale NO veriligsinde herhangi bir
tehlike bulunmamistir (37-40).

SINIR SISTEMINDE NiTRIK OKSITIN
ETKILERI

1988 yilinda beyinde NO benzeri bir maddenin bu-
lunmasi yeni bir néronal medyatér olarak NO’i gindeme
getirmigtir (40). Insan ve hayvan beyninin tim bél-
gelerinde degisen miktarlarda nitrik oksit sentetaz sap-
tanmistir (41). Hayvan deneylerinde NO sentezinin invi-
vo engellenmesi 6grenme yetenegini azalttigi icin
hafizanin olusumunda NO'in rol oynadigi disunulmekte-
dir. NO ayni zamanda goérme, koklama, agri ve aglik duy-
gusunu algilamada rol oynuyor olabilir (5). Huntington
hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklarda, serebral iske-
mi ve eksitotoksik lezyonlarda NADPH diaforaz adli enzi-
mi iceren noronlarin korundugu saptanmistir (10-40). Bu
enzim serebral kortekste noronlarin %2’sinde yer almak-
ta olup gerek MSS gerek periferik sinir sisteminde NOS
enzimi ile ayni bélgelerde saptanmigtir (10-40). Hatta
NOS ile NADPH diaforazin aslinda ayni enzimler oldugu
distnulmektedir. Bu veriler NOS aktivitesinin néron ko-
ruyucu 6zelligi oldugunu gdsterir. Aslinda bu durum nitrik
oksit diizeyine gore degigir. Ornegin NO dusik
dizeylerde beyinde faydali, arttirici, dizenleyici ve
noéronal aktiviteyi koruyucu etkiler gosterirken ylksek
dizeylerde beyin hicrelerinin timinde 6ldurtcu bir etki
g6sterir (10). NO bazi periferik sinir liflerinde iletici veya
diizenleyici bir roll oldugu distinilmektedir (5). Nitrik ok-
sit sentetaz, gastro intestinal sistemde myenterik plek-
sus, mide ve bagirsaklardaki sinir hicrelerinde yer al-
maktadir (10). Hipertrofik pilor stenozu olan sutgocuk-
larinda ve akalazyali yetigkinlerden alinan biyopsi 6rnek-
lerinde pilorik ve gastrotzefajial dokuda NOS eksikligi
saptanmistir. Pilor kaslarinda NO lokal olarak gevsetici
etkiye sahip oldugundan, yoklugunda pilor kaslarinda
kasilmaya neden olur (42). Tipki kardiyovaskuler sis-
temde oldugu gibi gastro intestinal sistemin de fizyolojik
fonksiyonlarini devam ettirmek igcin NO’ya bagimh
gevsetici tonusa ihtiyaci oldugu gergegdi yavas yavas gin
Isigina gikmaktadir.

Yakin zamana kadar penil ereksiyonun saglan-
masinda vazoaktif intestinal polipeptit ve P maddesinin
esa medyatorler oldugu dislnilmekte idi. Oysa son
calismalarla NO’'nun penil ereksiyonda esas fizyolojik
medyatér oldudu ispatlanmistir. Impotans sorunu olan
erkeklerde gliseril trinitratin penise lokal uygulanmasiyla
penil ereksiyonun saglanabilmesi bu gercegi dogrula-
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makta olup impotans tedavisinde yeni umutlar dogur-
mustur (10).

IMMUNITE VE INFLAMASYONDA
NITRIK OKSIT

Fehleisen adli arastirmaci ginimuzden 100 yil
Once bazi bakteriyel uUriinlerin nonspesifik bir yolla
kansere kars! direnci arttirdigini géstermistir (5). Daha
sonra bu fenomen makrofajlarin aktiflesmesine baglan-
mistir. Son calismalar bu nonspesifik immunitenin NOS
etkinligine bagl oldugunu goéstermistir (5). NO’ya bagli
nonspesifik immunite sadece retikilo-endotelyal sistem
(RES) degil, bunun yaninda RES digi hiicrelerde de yer
alir (Hepatosit, damar diz kasi, damar endoteli gibi).
Vicudumuzda immunolojik bir filtre gibi gérev yapan ak-
ciger ve karaciger gibi kan akiminin fazla oldugu organ-
larda NO’e bagimli nonspesifik bagisikidin cok énemli
yeri vardir. Akut ve kronik iltihapta NO’in dnemli bir rol oy-
nadigi dustnulmektedir. NO iltihabi olay esnasinda bazi
proinflamatuar maddelerin (eikonosoidlerin) Uretimini
uyarir ve siklooksijenaz 1 ve 2’nin etkilerini arttinir (1).
NOS inhibitérleri kullanilarak akut inflamasyonda infla-
masyon derecesini azaltmak mumkindidr (5).
Sitokinlerce aktif hele getirilen makrofajlar tumor
hucreleri, bakteri, mantar, helmint ve viruslar dldirmek
icin NO kullanir. llitihap olayinda yer alan NO’in nétrofil,
makrofaj ve kan damarlarinda yapildigi disunilmektedir.

NITRIK OKSIDIN DIGER ETKILERI

Akciger hasarindan sonra alveoler araliga albumin
sizmasini azaltir. Trombosit ve |6kositlerin adezyon ve
agregasyonunu inhibe eder. Endotelin-1 ve diger va-
zoaktif ajanlarin akciger damarlari tGzerindeki etkisini an-
tagonize eder. DNA sentezinde yer alan riboniklesidodi-
fosfat rediktaz enzimi Uzerinde hiz kisitlayici etki yapar
ve ayni zamanda gen transkripsiyonu ve post-transkrip-
siyon iglemini diizenler.

SONUCLAR

Nitrik oksit homeostaz isleminde ve konak savunma
mekanizmasinda dnemli bir medyatordir (5). NO kay-
nagi olarak L-Arjinin amino asidinin kullaniimasi
aterosklerozda intimal kalinlagsmay: azaltmaktadir (5).
Hipertansiyonda L-Arjinin nitrik oksit Uretimini artirarak
kan basincini dusurir ve damar diz kasi hicrelerinde
proliferasyonu azaltir.

Pulmoner hipertansiyonlu yenidoganlarda, sut
cocugu ve yetiskin respiratuar distress sendromunda in-
hale NO kullaniminin sonuglari cesaret vericidir. Dlgslk
dozlarda inhalasyonu (50-80 ppm) segici pulmoner va-
zodilatasyon saglamakta ve arteryal oksijenizasyonu art-
tirmaktadir. NO Uretiminin segici inhalasyonuyla, teda-
vide yeni uygulama alanlari aciimigtir. Bunlara akut ve
kronik iltihap durumunda kullanimi, sitokin tedavisi veya
soka bagll hipotansiyon tedavisi érnek olarak gosteri-
lebilir.

L-Arjinin NO yolunun kesfi sadece NO’in biyolojisini
anlamamizi saglamakla kalmayip ayni zamanda pek ¢ok
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hastaligin tani ve tedavisinde yeni yaklagsimlarin
gelisimine katkida bulunmustur. L-Arjinin-NO yolu Grin-
lerinin (nitrat, nitrit, L-Sitrilin) biyolojik sivilardaki dizey-
leri bazi patolojik durumlarin taninmasinda ve tedavisini
degerlendirmede gelecekte klinik marker olarak kullanila-
bilir.
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