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Nitrik oksit (NO), homeostaz›n sürdürülmesinde önemli bir

m o l e k ü l d ü r. Hipertasiyondan septik floka da¤›l›m gösteren bir-

çok patolojik durumda etkilidir. Nitrik oksit sentaz (NOS) en-

zimi ile L-argininden sentez edilir. Nitrik oksit sentaz enzimle-

ri, yap›sal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve indüklenebilir nitrik

oksit sentaz (iNOS) olmak üzere iki ana gruba ayr›l›r. Normal

fizyolojik süreçler için cNOS ile üretilen miktarlara gereksinim

v a r d › r. Doku hasar› ve zedelenmesi gibi durumlarda ise iNOS

ile afl›r› miktarlarda NO üretilir. Akut enflamatuvar olaylarda

iNOS ile üretilen miktarlar hem koruyucu hem de zarar verici

o l a b i l i r. Organizmada birçok aktivitesi olmas› nedeniyle NO,

fizyopatolojisinde çeliflkiler bulunan hemen hemen her durum-

da üzerinde durulan bir moleküldür. Bu derlemede travma ve

enfeksiyonda nitrik oksidin rolü de¤erlendirilmifltir.
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Nitric oxide (NO) is a very important molecule for home-

ostasis. It is involved in several pathological conditions rang-

ing from hypertension to septic shock. It is synthesized from

L - a rginine, which is catalyzed by nitric oxide synthase

(NOS). Both constitutional and inducible NOS are involved

in NO synthesis. While NO produced by constitutional NOS

is required for normal physiologic processes, excessive pro-

duction by inducible NOS results in injury and tissue damage.

Induced NO may be either protective or damaging in acute

inflammatory conditions. As a result of pluripotent activities,

NO presents as a paradoxical phenomenon in almost all con-

ditions in which confusing aspects arise concerning the

pathophysiology. This article reviews the role of NO in trau-

ma and infections.
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GENEL B‹LG‹LER

Organizmada travma sonucunda geliflen flok, do-
kular aras›ndaki metabolik dengenin,[1] karbonhid-

rat, protein ve ya¤ metabolizmalar›n›n bozulmas›na

neden olmaktad›r.[2] fiok en genel tan›m›yla, ebb ve

flow faz olmak üzere iki aflamada geliflir.[1] ‹lk afla-

mada sempatik sinir sistemi uyar›l›r ve afl›r› adrena-
lin sal›n›m› ile birlikte kalp h›z› ve kan bas›nc› ar-

tar. Pankreas adac›k hücrelerinin sempatik sistemle

uyar›lmas› sonucunda glukagon sal›n›m› artar; insü-

lin sal›n›m› inhibe olur ve kan glikoz konsantrasyo-

nu h›zla yükselir. Sempatik yolla uyar›lan noradre-
nalin, adipoz dokudan ya¤ asiti sal›n›m›n› art›r›r.

Cerrahi giriflim s›ras›nda da, hasar veya korku sonu-

cu oluflan floka benzer reaksiyonlar gerçekleflir.

Anestezi ve ameliyat› beklemenin etkisiyle, travma

veya fliddetli hasar durumunda oluflan sempatik ya-

n›t h›zlan›r. Hipotalamustan, vazopressin ve nöro-
peptidler sal›n›r. Vazopressin idrarla su at›l›m›n›

azaltarak kan bas›nc›n›n yükselmesine yard›mc›

olur. Adrenokortikotropik hormon sekresyonu adre-

nal korteksten kortizol sal›n›m›n› uyar›r ve büyüme

hormonu adipoz dokudan ya¤ asiti sal›n›m›n› art›r›r.
Travman›n tüm bu ilk metabolik etkileri, karaci¤er-

den glikozu, adipoz dokudan ya¤ asitlerini mobilize

eder. Kortizol kaslarda protein katabolizmas›n› art›-

rarak glikoneogenez için aminoasitlerin kullan›lma-

s›na neden olur.[1]

Travmaya ilk yan›t aflamas›ndan sonra ikinci

fazda, karaci¤erde glikoz üretimi artmas›na ra¤-
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men, ya¤ asitleri hala temel enerji substratlar›d›r.

Bu fazda insülin sal›nmakla birlikte adipoz dokuda
etkinli¤i azd›r. Bu nedenle, adipoz dokudan lipaz

etkisiyle trigliseritler üzerinden serbest ya¤ asidi

sal›n›m› artarak devam eder.[1]

Travmada oluflan doku hasar› ve hemorojik

flok immünolojik reaksiyonlar›n bozulmas›na ne-

den olur. Patojen organizmalar›n invazyonuna

karfl› savunma sisteminin yetersiz kalmas› sonu-

cunda anerji geliflir. Hasar kaynakl› anerji, travma
hastalar›n›n enfeksiyona karfl› hassas olmalar›nda

büyük bir etkendir.[ 3 ] Travma, hemorajik flok, ya-

n›k ve cerrahi stres gibi patolojik durumlarda,

m i k r o o rganizmalar ve toksinlerine karfl› önemli

bir bariyer olan gastrointestinal sistem zarar gö-
r ü r.[ 4 ] Yo¤un bak›m hastalar›nda çoklu organ yet-

mezli¤i sendromunun oluflmas›nda ba¤›rsak ge-

ç i rgenli¤inin art›fl›n›n önemli oldu¤u bilinmekte-

d i r.[ 5 ] Ba¤›rsakta hasar olufltu¤unda ve/veya endo-

toksin yo¤unlu¤u artt›¤›nda lümendeki bakteri ve
toksinler sistemik ve portal dolafl›ma geçer. Mik-

r o o rganizmalar›n ba¤›rsak duvar›n› geçifline ba¤l›

olarak sitokin üretimi ve enflamatuvar yan›t izle-

n i r.[ 6 ] Gastrointestinal sistemin yap› ve fonksiyon-

lar›n›n bozulmas› ameliyat sonras› dönemde sep-
sis, çoklu organ yetmezli¤i ve sistemik immün

yetmezlik sendromu gibi komplikasyonlar›n bafl-

lamas› ve ilerlemesinde önemli rol oynar. Bu

k o m p l i k a s y o n l a r, yo¤un bak›m hastalar›nda

ölümlerin fazla olmas›n›n en önemli nedenidir.[ 7 , 8 ]

Travman›n fliddetine ba¤l› olarak hastalarda geli-

flen çoklu organ yetmezli¤i veya sistemik immün

yetmezlik sendromu, akci¤er, karaci¤er, böbrek,

b a ¤ › r s a k l a r, kan, kalp, adrenaller ve beyin gibi or-

ganlar› etkiler.[ 9 ] ‹nceba¤›rsa¤a yap›lan bir cerrahi
müdahale sonras›nda oluflan paralizi ve ileus trav-

man›n derecesi ile do¤rudan iliflkilidir.[ 1 0 ] A m e l i-

yat sonras› ileus gelifliminde ba¤›rsa¤›n eksternal

kas tabakas› ve lökositlerde artan enflamatuvar

yan›t›n etkili oldu¤u gösterilmifltir.[ 11 ] L a p a r o t o m i
ve baz› küçük intestinal giriflimlerde, enterositler-

de ksantin oksidaz aktivitesi artarken, katalaz ak-

tivitesi azal›r. Ksantin oksidaz hipoksantinin ürik

aside dönüflümünü katalize eder. Reaksiyon s›ra-

s›nda süperoksit gibi serbest oksijen radikalleri
o l u fl u r. ‹ntestinal epitelyal dokuda hücre içi bofl-

luklar genifller; bu durum, intestinal fonksiyon

bozuklu¤u ile geçirgenli¤in artmas›n›n bir nedeni-

d i r.[ 1 2 ] Cerrahi travmada, üretilen serbest oksijen

radikallerinin oluflturdu¤u oksidan stresin yan› s›-

ra konakç›n›n immün sistemi de zay›flar. Pankre-

atitli hastalarda ksantin oksidaz ile üretilen süpe-
roksitlerin plazma ve karaci¤erde, önemli bir an-

tioksidan olan glutatyon konsantrasyonlar›n›

azaltt›¤› gösterilmifltir.[ 1 3 ] Ameliyat sonras› dö-

nemde mekanik ventilasyona ba¤l› yo¤un bak›m

hastalar›nda kaslarda glutatyon düzeylerinin düfl-
tü¤ü bildirilmifltir.[ 1 4 ]

Cerrahi stres, travma, enfeksiyon, yo¤un egzer-

siz ve stres gibi akut durumlar ile kardiyovasküler
hastal›klar, diyabet, kanser, yafll›l›k ve nörodejene-

ratif hastal›klar›n etyolojisinde reaktif oksijen bile-

fliklerinin etkileri bilinmektedir.[15] Kronik dejene-

ratif hastal›klarda bu bilefliklerin ve antioksidanla-

r›n rolünün bilinmesi, enfeksiyon hastal›klar›nda
mikroorganizma-antibiyotik etkileflimlerinin sap-

tanmas› kadar önemli bir geliflmedir.[15] Reaktif ok-

sijen bileflikleri, paylafl›lmam›fl bir elektron bulun-

duran, yüksek reaktiviteye sahip yap›lard›r. Süpe-

roksit anyonu -O2
– ve hidroksil radikalleri -.OH– bu

bilefliklere örnek olarak verilebilir. Reaktif oksijen

bileflikleri hücrelerde metabolik ürün olarak ve/ve-

ya mitokondriyal solunum zincirindeki reaksiyon-

lar sonucunda oluflurlar.[16]

Travma ve oksidatif stres durumlar›nda uyar›l-

m›fl nötrofillerden NADPH arac›l›¤›yla süperoksit

radikalleri oluflur. Süperoksit dismutaz ile katali-

ze edilen reaksiyonda hidrojen peroksit (H2O2)
s e n t e z l e n i r. Hidrojen peroksit ve hidrojen klorid-

den miyeloperoksidaz katalizörlü¤ünde hipoklo-

rik asit (HOCl) oluflur. Bu sitotoksik özelli¤e sa-

hip metabolitler lökositlerin bakterisidal aktivite-

leri için zorunludur. Aktif lökositler ile endotel
hücrelerinden ayn› zamanda sal›nan nitrik oksit

(NO), süperoksit (O2
- .) moleküllerine ba¤lanarak

peroksinitrit (OONO-) üretimini sa¤lar. Yüksek tok-

sisiteye sahip olan peroksinitrit hücre içi apoptozisi

tetikleyen önemli etkenlerdendir.[ 1 7 ] fiekil 1’de t e m e l
süperoksit radikallerinin oluflumu ve bu reaksi-

yonlar s›ras›nda Fe+ 2 ve Cu+ 2 elementlerinin etkile-

ri görülmektedir.[ 1 8 ]

N‹TR‹K OKS‹T

Otokrin ve parakrin bir hücresel ajan olan NO,

normal fiyolojik koflullar ile birçok patofizyolojik

durumda homeostaz›n sürdürülmesinde önemli bir
etkendir. Memelilerde nitrik oksidin varl›¤› ilk kez

1916 y›l›nda gösterilmifl, 1985’de aktive olmufl

makrofajlar›n NO sald›¤› bulunmufltur.[19] Sonras›n-

da NO sentezi için L-argininin öncü madde oldu¤u
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ve NO sentezinin inhibisyonu için L-arginin bazl›

hem analoglar›n›n kullan›labilece¤i gösterilmifltir.
Endotel kaynakl› vazodilatör faktörün NO oldu¤u

belirlendikten sonra, bu molekülün beyin ve daha

birçok hücre ve organ sistemlerinde üretilerek fiz-

yolojik ve patofizyolojik olaylarda etkili oldu¤u

ileri sürülmüfltür.[19]

Nitrik oksit, L-argininden sitrulin oluflumu s›-

ras›nda, L-argininin guanidin nitrojen grubunun

hidroksilasyonu ile oluflan ara üründür (fiekil 2).
Bu reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS)

enzimi taraf›ndan katalize edilir. Nitrik oksit sen-

taz enzimleri, yap›sal nitrik oksit sentaz (cNOS)

ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak

üzere iki ana gruba ayr›l›r. Yap›sal NOS vasküler
endotelde, nöronlarda ve plateletlerde bulunur.[ 2 0 ]

Nöronlarda bulunan, nöronal nitrik oksit sentaz

(nNOS), endotel hücrelerinde bulunan endotelyal

nitrik oksit sentaz (eNOS) ad›n› al›r. ‹ndüklenebi-

lir NOS kardiyomiyositler, hepatositler, nöronlar,

mikroglial hücreler, nötrofiller, vasküler endotel
ve düz kas hücrelerinde bulunur. Yap›sal NOS ta-

raf›ndan yap›lan nitrik oksit, hücreler aras› ve

hücre içi haberleflmede rol oynar. Yap›sal NOS

enzimleri, ortamdaki kalsiyum konsantrasyonlar›-

n›n art›fl›ndan etkilenirken iNOS etkilenmez.[ 2 1 ]

Yap›sal NOS çeflitli organ sistemleri için bazal se-

viyelerde gereklidir.[ 2 0 ]

Nitrik oksit, suda ve ya¤da çözünebilen, solüs-
yon içinde yar›lanma ömrü 30 saniye olan, nitrit ve

nitrata okside olabilen renksiz ve stabil bir gaz-

d›r.[19] Tiol gruplar› ile reaksiyona girerek gerekti¤i

zamanlarda kullan›lmak üzere depolan›r.[19,22] Nitrik

oksit, pankreas›n asiner hücrelerinde guanozin 3.5-
siklik monofosfat (cGMP) sentezini düzenler.[23]

Guanozin 3.5-siklik monofosfat, böbrekler ile be-

yinde atrial natriüretik faktör, düz kaslar›n gevfle-

mesi, retinada fototransdüksiyon ve enterotoksin-

fiekil 1. Süperoksit radikalleri ve hidrojen peroksidin reaksiyonlar›.[ 1 8 ] ( i ) Hidrojen peroksit

demir ve bak›r gibi metal iyonlar›n›n varl›¤›nda hidroksil radikallerini oluflturur.

( i i ) Hidrojen peroksit miyoglobin ve hemoglobin (HXFeI I I) gibi spesifik hem pro-

teinleri ile reaksiyona girerek ferril hem protein radikallerini (*X [FeI V=O]) olufltu-

r u r. (iii) Respiratuvar yan›t sürecinde nötrofillerden sal›nan miyeloperoksidaz

hipoklorid (Cl-) anyonunun sentezlenmesine neden olur. (iv) Süperoksit NO ile

reaksiyona girerek peroksinitrit anyonlar›n› (OONO -) üretir.
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(iv)
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lerle iliflkili olarak ince ba¤›rsa¤a s›v› sal›n›m›n› et-

kiler.[19] Arterlerde venlerden daha fazla NO üreti-
lir.[24] Nitrik oksit demir sülfür içeren ve trikarbok-

silik asit siklusunun enzimi olan cis-akonitaz ile

gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz›n tiyol (SH)

gruplar›na ba¤lan›r.[19] Normal fizyolojik koflullarda

NO konsantrasyonlar› 100-500 nM düzeylerinde
iken endotoksin, γ-interferon, IL-1, TNF-α gibi

ajanlarla iNOS’un tetiklenmesi sonucunda düzey-

leri yaklafl›k 10 kat artar. Hastal›k ve sonuçlar›na

ba¤l› olarak NO zararl› veya yararl› etkiler göstere-

bilir.[25] Nitrik oksit sentezini etkileyen faktörler fie-
kil 3’te gösterilmifltir.

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle et-

kileflimi ve antioksidan özellikleri ile ilgili araflt›r-
malardan elde edilen sonuçlar çeliflkilidir. Aktif

makrofajlar›n mikrosidal aktivitelerini NO arac›l›-

¤›yla gösterdikleri ileri sürülmekle birlikte, do¤ru

mediatörün NO’dan üretilen nitrojen dioksit (NO2)

gibi ikincil bir oksidan madde olabilece¤i düflünül-
mektedir.[11] Ortamda oksijen varsa NO’dan NO2 ve

iki elektronlu oksidanlar olan N2O3 ile N2O4 olu-

flur. Süperoksidi ba¤lad›¤› için, NO’nun serbest ra-

dikalleri temizleyen koruyucu bir faktör oldu¤u dü-
flünülmektedir. Süperoksit ile NO reaksiyonunun

ürünü olan peroksinitrit (ONOO –) ise güçlü ve ya-

r›lanma ömrü uzun bir oksidand›r. Organizmada

peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan hid-

roksinitrite (HOONO) dönüflür. Peroksinitritin par-
çalanmas›yla yüksek konsantrasyonlarda NO2 olu-

flur.[11] Bu reaktif nitrojen bileflikleri lipidler, DNA,

tioller, amino asitler ve metallerle reaksiyona gire-

rek enzim fonksiyonlar›n› bozar, membran bütün-

lü¤üne zarar verir ve DNA mutasyonuna neden
olabilir.[25] Bunlar›n sonucunda lipid peroksidasyo-

nu bafllar.[26]

Yap›lan deneysel çal›flmalarda NO’nun besin

al›m›, ö¤ün say›s› ve süresi gibi beslenme davra-

n›fllar› üzerinde olumlu etkileri oldu¤u da gösteril-

mifltir. Genetik obesite d›fl›nda sa¤l›kl› kemirgen-
lerde, uzun süre nitrik oksit sentezi inhibe edildi-

¤inde anoreksiya geliflmifltir. Bu hayvanlara L-ar-

ginin verildi¤inde ifltah ve besin al›m› artm›flt›r.[27]

Birçok gastrointestinal patolojide NO sentezin-

de de¤ifliklikler olmaktad›r. Ba¤›rsaktaki nöromus-
küler bozukluklar›n patofizyolojisinde, nöronlarda

sentezlenen NO miktar›n›n ve düz kas hücrelerinin

endojen NO’ya hassasiyetlerinin de¤iflmesinin rol

oynayabilece¤i düflünülmektedir.[19] Doku ve hücre

kültürlerinde yap›lan çal›flmalarda NO’nun epitel
hücrelerin geçirgenli¤ini etkiledi¤i saptanm›fl-

t›r.[28,29] S›çanlarda yap›lan genetik çal›flmalarda nö-

ronlardan sal›nan NO’nun intestinal motiliteyi dü-

zenledi¤i gösterilmifltir. Yine s›çan nöronlar›nda

NOS aktivitesi engellendi¤inde midede oluflan his-
tolojik de¤ifliklikler, insanlarda pilor stenozu pato-

lojisi ile benzerlik göstermektedir. Bebeklerde gö-

rülen pilor stenozunda nöronlardan sal›nan NOS

enziminin etkili oldu¤u düflünülmektedir.[30]

Nitrik oksidin cildin istirahat kan ak›m›n›n de-

vam›n› sa¤lad›¤› ve lokal ›s› ve ultraviyole B ›fl›n-
lar›na karfl› ciltteki vazodilatasyon yan›t›ndan da

sorumlu oldu¤u gösterilmifltir.[31]

Yara iyileflmesinde de NO önemlidir. In vitro

koflullarda makrofajlarda NO sentezi uzun süre

devam eder.[ 3 2 ] Travmadan hemen sonra yan›k ya-

ras›nda da iNOS düzeyi yükselmektedir. ‹mmü-
nhistokimyasal boyamalarla immün reaktif

iNOS’un akut yan›k travmas›n›n ötesinde yara

onar›m›n›n düzenlenmesinde de rolü olabilece¤i

b e l i r t i l m i fl t i r.[ 3 3 ]fiekil 2. Nitrik oksit sentezi.[22]

NADPH

NADP+

NOS

NOL-sitrulin

Nw-OH-L-arginin

NOS

L-arginin

NADPH

O2

O2

H2O

NADP+

H2O
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Artm›fl nitrik oksit aktivitesi ile iliflkili olan baz›

hastal›klar flunlard›r: Septik flok, reperfüzyon hasar›,
gastroözofageal reflü, ülseratif kolit, diabetes melli-

tus, graft versus host reaksiyonu ve allograft rejeksi-

y o n u .[ 2 0 ] Öte yandan, iskemik hasar, hipertansiyon,

ateroskleroz ve vaskülopatiler, akalazya, do¤ufltan

pilor stenozu ve Hirschsprung hastal›¤›nda da NO
aktivitesinin azald›¤› gösterilmifltir.

T R AVMA VE N‹TR‹K OKS‹T

Yap›sal NOS ile üretilen NO normal fizyolojik

olaylar›n sürdürülebilmesi için gereklidir. ‹ndükle-

nebilir NOS ile üretilen yüksek konsantrasyonlar ise
hasar› art›r›r.[ 3 4 ] K›saca NO akut enflamatuvar olay-

larda hem koruyucu hem de hasarlay›c› bir molekül

olarak etki gösterebilir. Bu paradoks ve puliripotent

aktivite birçok araflt›r›c› için yorumsal karmafl›kl›¤a

neden olmakta; bu durum da yeni araflt›rmalar›n ya-
p›lmas›na yol açmaktad›r. Ayn› durumlar için, ayn›

ya da farkl› modeller kullan›larak yap›lan pek çok

çal›flman›n sonuç ve yorumlar›ndaki farkl›l›klar da

buradan kaynaklan›yor olabilir.

Sepsis ve enflamasyonda iNOS enziminin tetik-

lenmesi sonucunda NO üretimi artar. Travma duru-
munda ise ekstrahepatik arginaz I ekspresyonu ve

aktivasyonu artarken NO sentezi azal›r. Arginaz I

ve NOS enzimleri arginini substrat olarak kullan›r-
lar. Arginaz I ekspresyonu artt›¤›nda hücre içinde

ornitin ve poliamin konsantrasyonlar› artarken, en-

dotel hücrelerde bazal NO sentezi azal›r. Endotel-

den sal›nan NOS ile sentezlenen NO, damarlar›n

gevflemesi, platelet agregasyonu ve nötrofil infilt-
rasyonunu engelleyerek, travma sonras›nda organ-

larda kan ak›m›n›n sürdürülmesini sa¤lar.[35] Trav-

ma modelinde yap›lan bir çal›flmada s›çanlarda ar-

tan ekstrahepatik arginaz ekspresyonu ve aktivite-

sinin, plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlar›n›n
kontrolünde önemli oldu¤u gösterilmifltir.[36] S›çan-

larda laparotomi modelinde yap›lan çal›flmalarda

ameliyat› takiben damar içine L-arginin uygulama-

s›n›n splanknik kan ak›m›n› ve kalp at›m h›z›n› ar-

t›rd›¤› bildirilmifltir.[37,38] Benzer bir çal›flmada da la-
parotomi s›ras›nda bazal düzeyde sentezlenen

NO’nun akut dönemde mikrovasküler bütünlü¤ün

sa¤lanmas› için önemli oldu¤u gösterilmifltir.[ 3 9 ]

Deneysel çal›flmalarla mezenterik damarlarda ve

hepatik arterde bazal vazodilatasyonun sa¤lanma-
s›nda NO’nun önemli bir rolü oldu¤u gösterilmifl-

t i r.[ 4 0 , 4 1 ] Laparoskopik kolesistektomi s›ras›ndaki

artm›fl bas›nçlar›n splanknik iskemi oluflumuna et-

fiekil 3. Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler. Nitrik oksit sentezi, yap›sal (cNOS) ve

indüklenebilir (iNOS) nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri ile katalize edilir. (a)

cNOS humoral, kimyasal ve mekanik olarak uyar›l›r ve Ca+2 ile kalmodüline

(CaM) ba¤›ml›d›r. Flavin adenin dinükleotid (FAD), flavin adenin mononükleotid

(FMN) ve tetrahidrobiopterin (THB) kofaktörleridir. (b) iNOS sentezi endotoksin,

γ-interferon, interlökin (IL)-1, IL-2 ve tümör nekroze edici faktör-α (TNF-α) ile

uyar›l›rken, glukokortikoidler, transforming büyüme faktör-β (TGF-β), makrofaj

farkl›laflt›r›c› faktör (MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe edilir.[19]
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kisini araflt›ran bir klinik çal›flmada gastrik pH,

NO, MDA ölçümleri yap›lm›fl, pulzatil NO sal›n›-
m›n›n splanknik perfüzyonda azalmay› engelledi¤i

belirtilmifltir.[42]

Nitrik oksit düzeyinin yüksek insüflasyon ba-

s›nçlar›nda sitokinler ve serbest oksijen radikalle-

ri ile etkileflimini araflt›ran bir deneysel çal›flmada

da IL6 ve NO düzeylerinin bas›nçla do¤ru orant›-

l› olarak artt›¤› gösterilmifltir. Yüksek bas›nçlarla
artan sitokinler ve özellikle de IL6’n›n, iNOS en-

zimini tetikleyecek eflik de¤eri geçti¤inde, afl›r›

miktardaki NO’nun, NO ile indüklenen hasara

(örne¤in peroksi nitrit ile oluflan) yol açabilece¤i

v u rg u l a n m › fl t › r.[ 4 3 ]

Domuzlarda yap›lan bir çal›flmada da ameliyat

öncesi ve sonras›nda damar içine L-arginin uygula-

mas›n›n karaci¤er iskemi reperfüzyon modelinde
doku hasar›n› azaltt›¤› ve glikojen depolar›n›n ko-

runmas›n› sa¤lad›¤› saptanm›flt›r.[44] ‹nceba¤›rsa¤a

yap›lan herhangi bir cerrahi giriflim ile oluflturulan

stres, enterositlerin yap› ve fonksiyonlar›n› etkile-

mektedir. Ameliyat öncesinde NO sentezini art›r-

mak amac›yla damar içine uygulanan L-arginin,

hasar›n engellenmesi için önemlidir.[45] Deneysel
olarak, hemoraji oluflturulan domuzlarda jejunal

mukozal NO üretiminin durdu¤u, sepsiste ise ince

ba¤›rsaklarda perfüzyon azalmas›na ra¤men jeju-

nal mukozal NO üretiminin devam etti¤i gösteril-

mifltir.[46]

‹ntestinal dokuda elektron paramanynetik rezo-

nans›n kullan›m› ile NO ölçümü yap›larak iskemi-
reperfüzyonda NO’nun koruyucu rolünü destekle-

yen bulgular elde edilmifltir.[47]

ENFLAMASYON VE SEPS‹STE
N‹TR‹K OKS‹T

Nitrik oksidin akut ve kronik enflamasyon, sis-

temik enflamatuvar yan›t ve sepsiste rol oynad›¤›-

n› gösteren çok say›da çal›flma vard›r. Nitrik oksit

vazodilatasyonu art›r›r, ödem oluflturur ve hassas

sinir uçlar›n› etkiler.[19] Tüm bu etkiler enflamatu-

var yan›t›n önemli göstergelerindendir. Glikokorti-

koid ve NOS inhibitörleri ile yap›lan tedaviler enf-
lamasyonun fliddetinin azalt›lmas›nda etkili olmak-

tad›r. Bakteriyel endotoksinler iNOS’u uyar›r ve

kardiyomiyositlerde, endokardiyumda ve düz kas

hücrelerinde NO sentezini art›rarak venlerde kan

birikmesine ve kardiyak fonksiyonlar›n›n bozul-

mas›na (sepsise ba¤l› dilate kardiyomyopati) yol

açar. Septik flok, sitokinlere ba¤l› olarak geliflen

birçok olay sonucunda hipoperfüzyon ve organ

fonksiyon bozuklu¤u ile seyreder. Hayvan mode-

linde yap›lan bir çal›flmada, NOS aktivitesinin en-

gellenmesi, uygulaman›n dozuna ba¤l› olarak fark-

l› sonuçlar vermifltir. Bir NOS inhibitörü olan L-

nitro monometil arginin 30 mg/kg dozunda uygu-

land›¤›nda endotoksik flok engellenirken, 300

mg/kg düzeyindeki uygulama bulgular› fliddetlen-

dirmifltir.[19] Nitrik oksidin enflamasyon ve endo-

toksemideki etkinli¤i ile ilgili birçok çal›flmada ge-

nellikle non-selektif NOS inhibitörleri kullan›lm›fl-

t›r. Bu durum, NO hem dokuda lokal hem de siste-

mik olarak baz› etkiler gösterdi¤inden, kesin bir

yorum yap›lmas›n› engellemifltir. Bu nedenle çal›fl-

malarda selektif NO inhibitörlerinin kullan›lmas›

ve hatta bunlar›n da sistemik de¤il lokal olarak il-

gili yere uygulanmas› önerilmifltir. Nitekim, bir ça-

l›flmada endotoksemi s›ras›nda non-selektif iNOS

inhibisyonunun karaci¤ere toksik oldu¤u; selektif

iNOS inhibisyonunun ise karaci¤erde bir etki olufl-

turmad›¤› gösterilmifltir.[48]

Nitrik oksidin intestinal mukozal kan ak›m›n›,

mukozal devaml›l›¤› ve mekanizmalar› tam ola-

rak aç›kl›¤a kavuflmam›fl olsa da, defans› sa¤layan

madde oldu¤una inan›l›r.[ 4 9 ] Nitrik oksidin bakteri-

yel translokasyonun patofizyolojisinde rolü oldu-

¤unu gösteren deneysel çal›flmalar vard›r.[ 5 0 ] Ay r ›-

ca, NO inhibitörleri kullan›larak yap›lan çal›flma-

larda endotoksine ba¤l› intestinal hasar›n ve plaz-

maya geçiflin artt›¤› da gösterilmifltir.[ 5 1 ] Öte yan-

dan, s›çanlarda endotoksemi modelinde yap›lan

bir çal›flmada spesifik iNOS inhibitörü olan ami-

noguanidin uygulamas›n›n bakteriyel translokas-

yonu azaltt›¤› gösterilmifltir.[ 5 2 ] Bu konuyla ilgili

çal›flmalar›n baz›lar› NO inhibisyonu ile bakteri-

yel translokasyonun azald›¤›n›; baz›lar› ise artt›-

¤›n› ileri sürmüfllerdir. Bu durum, metodolojideki

ve kullan›lan inhibitör ajanlar›ndaki farkl›l›klar-

dan kaynaklan›yor olabilir. 

Septik hastalar›n inceba¤›rsak epitel hücrele-

rindeki yüksek interferon-γ k o n s a n t r a s y o n l a r › n › n

NO sentezini tetikledi¤i, bunun da mukozal geçir-

genli¤e katk›da bulundu¤u ileri sürülmüfltür.[ 5 3 ]

Özellikle 1990 y›l› sonras›nda, ba¤›rsak enfla-

masyonunda NO’nun etkileri üzerine çok say›da

çal›flma yap›lm›flt›r. Bu araflt›rmalar›n baz›lar›nda

NO inhibisyonu dokularda fonksiyon bozuklu¤u

ve hasara neden olurken, bir k›sm›nda da yararl›
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etkiler göstermifltir. Yukar›da da belirtildi¤i gibi,

elde edilen farkl› sonuçlar NO’nun süperoksiti

inaktive eden bir antioksidan olmas›n›n yan› s›ra

peroksinitrit gibi radikaller üretmesinden kaynak-
l a n m a k t a d › r.[ 2 6 ]

Biyolojik sistemlerde üretilen yüksek konsant-

rasyonlardaki NO’nun zararl› etkileri üç mekaniz-

ma ile gerçekleflir. Bunlardan ilki, NO’nun oksije-

ne benzer flekilde hücre içine geçerek, paylafl›lma-

m›fl elektronu bulunan bir molekül oldu¤u için hüc-

re içinde proteinlerin yap›s›nda bulunan demir gibi

geçifl metallerine ba¤lanmas› ve ortama serbest de-

mir sal›nmas›na neden olmas›d›r. ‹kincisi, otooksi-

dasyon ile N-nitroso bilefliklerini oluflturarak

DNA’ya zarar veren N2O3 oluflturmas›d›r. Son ola-

rak da nitrik oksit, oksijen radikalleri ile reaksiyo-
na girerek DNA, proteinler ve hücre membran li-

pidlerini okside eden peroksinitrit üretir.[54] Sepsis

gibi patolojik durumlarda mitokondride oksijen

kullan›m› ve DNA sentezinin de¤iflti¤i bilinmekte-

dir.[55,56]

Endotoksin uygulamas›n› izleyen ilk saatlerde

NO sentezi inhibe edildi¤inde, inceba¤›rsaklar üze-

rinde olumsuz etkiler görülürken; dördüncü saatte

uygulanan NOS inhibitörleri, endotoksin hasar›na

karfl› koruyucu etki göstermektedir.[34] Hayvanlarda

endotoksemi oluflturulmadan önce NO sentezi inhi-

be edildi¤inde ani ölümler ve akut respiratuar stres
sendromuna benzer bulgular görülmüfltür.[57]

Makrofajlarda NO sentezlenmesi, bakteriyel
enfeksiyonlara ilk yan›tt›r. S›çanlara periton içine

artan dozlarda Salmonella enteritis lipopolisakka-

riti uyguland›¤›nda organizmada üretilen NO’nun

bir göstergesi olan idrarla nitrat at›m› 10 kat art-

m›flt›r. Enfekte s›çanlarda idrarla at›lan nitrat mik-

tar› ile mezenterik lenf nodlar›n›n a¤›rl›¤› ve feçes-

te görülen Salmonella düzeyleri aras›nda iliflki ol-

du¤u gösterilmifltir.[58] Benzer bir çal›flmada sepsis

oluflturulduktan sonra dört, alt› ve sekizinci saatler-

de idrar nitrat konsantrasyonlar› artarken, plazma

arjinin konsantrasyonlar› azalm›flt›r.[59] Yo¤un ba-
k›m hastalar›nda, ameliyat sonras› dönemde plaz-

ma NO konsantrasyonlar›n›n art›fl› ile morbidite

iliflkili bulunmufltur.[60] Nitrit düzeyi endotoksin dü-

zeyi ile yak›ndan iliflkilidir; artm›fl nitrit kötü prog-

nozu göstermektedir. Güler ve ark.n›n[61] yapt›¤› de-

neysel çal›flmada, portal venöz kandaki endotoksin

miktar› ile hepatik hasar incelenmifl; nitrik oksit bi-

yosentezi total protein sentezinin supresyonu ile

iliflkili bulunmufl ve karaci¤erde hasar meydana

geldi¤inde protein sentezinin inhibe oldu¤u göste-

rilmifltir.

Vos ve ark.[48] selektif iNOS inhibisyonunun he-

patoselüler nekrozu art›rmad›¤›n›, endotoksemi s›-

ras›nda karaci¤erde iNOS’un afl›r› da¤›l›m›n›n ol-

du¤unu göstermifllerdir. Selektif iNOS inhibisyonu

için aminoguanidin ya da NG-L (iminoethyl)-lysi-

ne’in portal venden sürekli infüzyonu, endotokse-

mide hepatoselüler nekrozu art›rmam›flt›r. Ayr›ca,

selektif iNOS inhibitörleri hemorajik flokta da he-

patik hasarda azalmaya neden olmufltur.[62] Tablo

1’de travma ve enfeksiyonda, vücut s›v›lar›ndaki

nitrat-nitrit üzerinden NO konsantrasyonunda olu-

flan de¤ifliklikleri de¤erlendiren çal›flmalar özetlen-

mifltir.[62-70]

Çoklu organ yetmezli¤i a¤›r sepsisin bir özelli-

¤idir. Etyolojide doku hipoksisinin rol oynad›¤› dü-

flünülmekle birlikte kesin mekanizma henüz bilin-

memektedir. Nitrik oksit tek bafl›na veya serbest

oksijen radikalleriyle birlikte sitotoksik olabilir ve

çoklu organ yetmezli¤inde rol oynayabilir.[71]

ARDS konusunda birçok çal›flmac› taraf›ndan

çok çeflitli tedavi yöntemleri denemifltir. Bu çal›fl-

malar aras›nda en yayg›n kullan›lan NO’dur. Nitrik

oksit damar endotelinden salg›lanan vazodilatör bir

a j a n d › r. Sistemik uygulanan vazodilatör ajanlar

yayg›n vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmakla

birlikte hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyonu en-

gelleyerek gaz de¤ifliminin daha da bozulmas›na ve

dokulara oksijen sunumunun azalmas›na neden

olur. Solunum yolu ile uygulanan NO’nun sistemik

etkileri olmad›¤›, havalanan alveollere ulaflarak ka-

pillerlerin genifllemesini sa¤lad›¤› ve flant› azaltt›¤›

bildirilmifltir. Bunun üzerine NO, almitrin ve pron

pozisyon gibi di¤er tedavi yöntemleri ile birlefltiril-

di¤inde oksijenasyonun daha belirgin olarak düzel-

tilebilece¤i ileri sürülmüfltür. Ancak, son y›llarda

NO tedavisi ile elde edilen olumlu sonucun k›sa sü-

reli oldu¤u ve uygulamadan 48-72 saat sonra etki-

sinin kalmad›¤› öne sürülmüfltür.[72-75]

S O N U Ç

Nitrik oksit fizyolojik ve patofizyolojik olaylar-

da vazoregülasyon ve hücresel toksisiteyi gösteren

bir biyoregülatör moleküldür.

Normal fizyolojik koflullarda cNOS ile sentez-

lenen, hem gastrointestinal sistemde hem de di¤er
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sistemlerde homeostaz›n sürdürülmesi ve savunma

sisteminin güçlendirilmesi için önemlidir. Damar-

larda yeterli miktarda NO sentezlenemezse vazodi-

latasyon azalmakta, antioksidan vitamin düzeyleri

düflmekte, ateroskleroz ve vaskülopatiler geliflmek-

tedir.

Her türlü akut olayda (travma, stres, akut enfla-

masyon gibi) sal›nan iNOS hem doku koruyucu

hem de zarar verici bir etki gösterebilir. Bugüne

dek yap›lan çal›flmalardaki farkl› sonuçlar hem me-

todolojideki farkl›l›klardan hem de bu paradoksal

etkiden kaynaklanmaktad›r. Bu konudaki yeni ça-

l›flmalar hem sistemik hem de lokal etkilere yöne-

lik inhibe edici ajanlar›n kullan›m› ile tekrarlanabi-

lir modeller üzerinden yap›lmal›d›r. Hayvan deney-

lerindeki bulumlar›n insan modellerine aynen uy-

gulanmas› olas› olmad›¤›ndan daha fazla say›da iyi

planlanm›fl ve tekrarlanabilen metodolojisi olan

klinik çal›flmalara gereksinim vard›r.

Genel olarak de¤erlendirildi¤inde, iNOS selek-

tif olarak inhibe edilerek bazal düzeyde NO sal›n›-

m› sa¤lanabilirse afl›r› üretimin zararl› etkilerine

karfl› korunma sa¤lanabilir. Yani bütün amaç, bazal

düzeydeki sal›n›m› olumsuz etkilemeden, sadece

afl›r› sal›n›m›n kontrol alt›na al›nmas› ve artan mik-

tar›n etkisiz hale getirilmesi olmal›d›r.

Tablo 1. Travma ve enfeksiyonda vücut s›v›lar›ndaki nitrat/nitrit konsantrasyonlar› üzerine yap›lan çal›flmalar

Yazar Hastal›k Say› Yorum

Preiser Yan›k 16 yan›k Yan›kl› hastalar›n plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlar›
ve ark.[63] 6 kontrol kontrol grubundan yüksektir.

Yan›k yüzdesi ile sentezlenen NO miktar› aras›nda iliflki
bulunmam›flt›r.
Yan›k sonras›nda sepsis geliflen hastalar›n plazma nitrat-nitrit 
konsantrasyonlar› sepsis görülmeyen hastalardan yüksektir.

Abrahams Yan›k 15 yan›k Yan›kl› hastalar›n idrar nitrat de¤erleri 4. ve 5. günlerde
ve ark.[64] 11 kontrol kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli düzeyde yüksektir.

Yan›k yüzdesi ile idrarla nitrat at›m› aras›nda iliflki bulunmam›flt›r.

Smith Sepsis ve 20 sepsis Sepsis geliflen yo¤un bak›m hastalar›n›n idrar nitrat-nitrit
ve ark.[65] travma 3 travma konsantrasyonlar› travma ve kontrol grubu ile

29 kontrol karfl›laflt›r›ld›¤›nda yüksektir.

Derici Travma 17 travma Depremde yaralanan hastalar›n plazma nitrat düzeyleri
ve ark.[66] (deprem) 10 kontrol kontrol grubundan yüksektir.

Plazma nitrat konsantrasyonlar›ndaki art›fla, uygulanan
fasciotomi ile hastalarda geliflen yara, akci¤er enfeksiyonlar›
ve iskemi-reperfüzyon hasar›n›n neden oldu¤u düflünülmektedir.

Fujioka Majör 7 pankreato- Ameliyat sonras› 2. saat, 1. ve 3. günlerde serum nitrat-nitrit
ve ark.[67] cerrahi duodenektomi konsantrasyonlar› ameliyat öncesine göre düflüktür.

6 özofajektomi Ameliyat sonras› 1. ve 3. günlerde serum nitrat-nitrit
10 kontrol konsantrasyonlar› kontrol grubundan düflüktür.

Uzan Bafl-boyun 11 a¤›r kafa Serebrospinal s›v›da nitrat-nitrit konsantrasyonlar› travma 
ve ark.[68] travmas› travmas› sonras› 20-28. saatlerde en yüksek konsantrasyonlara ulaflm›flt›r.

5 kontrol Hastalar›n nitrat-nitrit düzeyleri travma sonras› 74 saatte
kontrol grubundan yüksektir.

Clark Kapal› kafa 15 Serebrospinal s›v› nitrit ve nitrat konsantrasyonu travmadan 
ve ark.[69] travmas› 30-42 saat sonra en yüksek düzeye ç›km›fl ve bunlar ölümcül

seyretmifltir.
ISS ile serebrospinal s›v› nitrat ve nitrit düzeyleri korele olup 
hipotermi etkisiz bulunmufltur.

Golikov Kranyoserebral 46 Hipovolemik flokta olan bu hastalarda 1. gün plazma nitrit 
ve ark.[70] travma + düzeyi azalm›fl ve 3-7. güne do¤ru normale dönmüfltür.

multipl travma ACE* hidrokortizon / nitrit yükselmifl; NO travmada düflük 
kan bas›nc› ile iliflkili bulunmam›flt›r.
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