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Travma ve enfeksiyonda nitrik oksidin roli

The role of nitric oxide in trauma and infection

Aygiin KUYUMCU, ' Dr. Arife POLAT DUZGUN, * Dr. M. Mahir OZMEN, * Dr. H. Tanju BESLER '

Nitrik oksit (NO), homeostazin siirdiiriilmesinde 6nemli bir
molekiildiir. Hipertasiyondan septik soka dagilim gosteren bir-
cok patolojik durumda etkilidir. Nitrik oksit sentaz (NOS) en-
zimi ile L-argininden sentez edilir. Nitrik oksit sentaz enzimle-
ri, yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Normal
fizyolojik siirecler icin cNOS ile iiretilen miktarlara gereksinim
vardir. Doku hasar1 ve zedelenmesi gibi durumlarda ise iNOS
ile asir1 miktarlarda NO fiiretilir. Akut enflamatuvar olaylarda
iNOS ile tiretilen miktarlar hem koruyucu hem de zarar verici
olabilir. Organizmada bir¢ok aktivitesi olmasi nedeniyle NO,
fizyopatolojisinde celigkiler bulunan hemen hemen her durum-
da iizerinde durulan bir molekiildiir. Bu derlemede travma ve
enfeksiyonda nitrik oksidin rolii degerlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Endotoksemi; enzim inhibitorleri; enfeksiyon;
nitrik oksit; nitrik oksit sentaz; sepsis; yaralanma.

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-arginine, 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.

Key Words:Endotoxemia; enzyme inhibitors; infection; nitric oxide;
nitric-oxide synthase; sepsis; wounds and injuries.

GENEL BILGILER

Organizmada travma sonucunda gelisen sok, do-
kular arasindaki metabolik dengenin," karbonhid-
rat, protein ve yag metabolizmalarinin bozulmasina
neden olmaktadir.”” Sok en genel tanimiyla, ebb ve
flow faz olmak iizere iki asamada gelisir." Ilk asa-
mada sempatik sinir sistemi uyarilir ve asir1 adrena-
lin saliimu ile birlikte kalp hiz1 ve kan basinci ar-
tar. Pankreas adacik hiicrelerinin sempatik sistemle
uyarilmasi sonucunda glukagon salinimu artar; insti-
lin salinim1 inhibe olur ve kan glikoz konsantrasyo-
nu hizla yiikselir. Sempatik yolla uyarilan noradre-
nalin, adipoz dokudan yag asiti salinimini artirir.
Cerrahi girisim sirasinda da, hasar veya korku sonu-
cu olusan soka benzer reaksiyonlar gerceklesir.

Anestezi ve ameliyati beklemenin etkisiyle, travma
veya siddetli hasar durumunda olusan sempatik ya-
nit hizlanir. Hipotalamustan, vazopressin ve noro-
peptidler salinir. Vazopressin idrarla su atilimimi
azaltarak kan basincinin yiikselmesine yardimci
olur. Adrenokortikotropik hormon sekresyonu adre-
nal korteksten kortizol salinimini uyarir ve biiyiime
hormonu adipoz dokudan yag asiti salinimini artirir.
Travmanin tiim bu ilk metabolik etkileri, karaciger-
den glikozu, adipoz dokudan yag asitlerini mobilize
eder. Kortizol kaslarda protein katabolizmasini arti-
rarak glikoneogenez i¢cin aminoasitlerin kullanilma-
sina neden olur.!"

Travmaya ilk yanit asamasindan sonra ikinci
fazda, karacigerde glikoz iiretimi artmasina rag-
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men, yag asitleri hala temel enerji substratlaridir.
Bu fazda insiilin salinmakla birlikte adipoz dokuda
etkinligi azdir. Bu nedenle, adipoz dokudan lipaz
etkisiyle trigliseritler iizerinden serbest yag asidi
salinimi artarak devam eder.!"

Travmada olusan doku hasari ve hemorojik
sok immiinolojik reaksiyonlarin bozulmasina ne-
den olur. Patojen organizmalarin invazyonuna
kargt savunma sisteminin yetersiz kalmas1 sonu-
cunda anerji gelisir. Hasar kaynakli anerji, travma
hastalarinin enfeksiyona kars1 hassas olmalarinda
biiyiik bir etkendir.”” Travma, hemorajik sok, ya-
nik ve cerrahi stres gibi patolojik durumlarda,
mikroorganizmalar ve toksinlerine karsi onemli
bir bariyer olan gastrointestinal sistem zarar go-
rir.” Yogun bakim hastalarinda ¢oklu organ yet-
mezligi sendromunun olugmasinda bagirsak ge-
cirgenliginin artisinin 6nemli oldugu bilinmekte-
dir.”’ Bagirsakta hasar olustugunda ve/veya endo-
toksin yogunlugu arttiginda liimendeki bakteri ve
toksinler sistemik ve portal dolagima gecer. Mik-
roorganizmalarin bagirsak duvarini gecisine bagh
olarak sitokin iiretimi ve enflamatuvar yanit izle-
nir.” Gastrointestinal sistemin yap1 ve fonksiyon-
larinin bozulmas1 ameliyat sonras1 dénemde sep-
sis, coklu organ yetmezligi ve sistemik immiin
yetmezlik sendromu gibi komplikasyonlarin bag-
lamas1 ve ilerlemesinde Onemli rol oynar. Bu
komplikasyonlar, yogun bakim hastalarinda
oliimlerin fazla olmasinin en énemli nedenidir.”"
Travmanin siddetine bagli olarak hastalarda geli-
sen ¢oklu organ yetmezligi veya sistemik immiin
yetmezlik sendromu, akciger, karaciger, bobrek,
bagirsaklar, kan, kalp, adrenaller ve beyin gibi or-
ganlarn etkiler.”” Incebagirsaga yapilan bir cerrahi
miidahale sonrasinda olusan paralizi ve ileus trav-
manin derecesi ile dogrudan iligkilidir."” Ameli-
yat sonrasi ileus gelisiminde bagirsagin eksternal
kas tabakas1 ve lokositlerde artan enflamatuvar
yanitin etkili oldugu gosterilmistir."" Laparotomi
ve bazi kiiciik intestinal girisimlerde, enterositler-
de ksantin oksidaz aktivitesi artarken, katalaz ak-
tivitesi azalir. Ksantin oksidaz hipoksantinin tirik
aside doniigiimiinii katalize eder. Reaksiyon sira-
sinda siiperoksit gibi serbest oksijen radikalleri
olusur. Intestinal epitelyal dokuda hiicre i¢i bos-
luklar genisler; bu durum, intestinal fonksiyon
bozuklugu ile gecirgenligin artmasinin bir nedeni-
dir."” Cerrahi travmada, iiretilen serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu oksidan stresin yani si-
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ra konak¢inin immiin sistemi de zayiflar. Pankre-
atitli hastalarda ksantin oksidaz ile iiretilen siipe-
roksitlerin plazma ve karacigerde, onemli bir an-
tioksidan olan glutatyon konsantrasyonlarini
azaltigr gosterilmistir."” Ameliyat sonrasi do-
nemde mekanik ventilasyona bagli yogun bakim
hastalarinda kaslarda glutatyon diizeylerinin diis-
tiigi bildirilmigtir."!

Cerrabhi stres, travma, enfeksiyon, yogun egzer-
siz ve stres gibi akut durumlar ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kanser, yaslilik ve nérodejene-
ratif hastaliklarin etyolojisinde reaktif oksijen bile-
siklerinin etkileri bilinmektedir."” Kronik dejene-
ratif hastaliklarda bu bilesiklerin ve antioksidanla-
rin roliiniin bilinmesi, enfeksiyon hastaliklarinda
mikroorganizma-antibiyotik etkilesimlerinin sap-
tanmasi kadar 6nemli bir gelismedir."” Reaktif ok-
sijen bilesikleri, paylasilmamisg bir elektron bulun-
duran, yiiksek reaktiviteye sahip yapilardir. Siipe-
roksit anyonu -O, ve hidroksil radikalleri -OH™ bu
bilegiklere 6rnek olarak verilebilir. Reaktif oksijen
bilesikleri hiicrelerde metabolik iiriin olarak ve/ve-
ya mitokondriyal solunum zincirindeki reaksiyon-
lar sonucunda olusurlar."®

Travma ve oksidatif stres durumlarinda uyaril-
mis notrofillerden NADPH araciligiyla siiperoksit
radikalleri olusur. Siiperoksit dismutaz ile katali-
ze edilen reaksiyonda hidrojen peroksit (H,O,)
sentezlenir. Hidrojen peroksit ve hidrojen klorid-
den miyeloperoksidaz katalizorliigiinde hipoklo-
rik asit (HOCI) olusur. Bu sitotoksik 6zellige sa-
hip metabolitler 16kositlerin bakterisidal aktivite-
leri i¢in zorunludur. Aktif 16kositler ile endotel
hiicrelerinden ayni zamanda salinan nitrik oksit
(NO), siiperoksit (O,”) molekiillerine baglanarak
peroksinitrit (OONO") iiretimini saglar. Yiiksek tok-
sisiteye sahip olan peroksinitrit hiicre i¢i apoptozisi
tetikleyen onemli etkenlerdendir."” Sekil 1’de temel
stiperoksit radikallerinin olusumu ve bu reaksi-
yonlar sirasinda Fe** ve Cu* elementlerinin etkile-
ri goriilmektedir."*

NITRIK OKSIT

Otokrin ve parakrin bir hiicresel ajan olan NO,
normal fiyolojik kosullar ile bircok patofizyolojik
durumda homeostazin siirdiiriilmesinde énemli bir
etkendir. Memelilerde nitrik oksidin varlig1 ilk kez
1916 yilinda gosterilmis, 1985°de aktive olmus
makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur."” Sonrasin-
da NO sentezi i¢in L-argininin 6ncii madde oldugu
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ve NO sentezinin inhibisyonu i¢in L-arginin bazli
hem analoglarinin kullanilabileceg§i gosterilmistir.
Endotel kaynakli vazodilator faktdriin NO oldugu
belirlendikten sonra, bu molekiiliin beyin ve daha
bir¢ok hiicre ve organ sistemlerinde iiretilerek fiz-
yolojik ve patofizyolojik olaylarda etkili oldugu
ileri siirtilmiigtiir."”

Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu si-
rasinda, L-argininin guanidin nitrojen grubunun
hidroksilasyonu ile olusan ara iiriindiir (Sekil 2).
Bu reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi tarafindan katalize edilir. Nitrik oksit sen-
taz enzimleri, yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS)
ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak
iizere iki ana gruba ayrilir. Yapisal NOS vaskiiler
endotelde, noronlarda ve plateletlerde bulunur.™
Noronlarda bulunan, noronal nitrik oksit sentaz
(nNOS), endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) adin1 alir. Indiiklenebi-

lir NOS kardiyomiyositler, hepatositler, noronlar,
mikroglial hiicreler, nétrofiller, vaskiiler endotel
ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Yapisal NOS ta-
rafindan yapilan nitrik oksit, hiicreler arasi ve
hiicre ici haberlesmede rol oynar. Yapisal NOS
enzimleri, ortamdaki kalsiyum konsantrasyonlari-
nin artigindan etkilenirken iNOS etkilenmez.”"
Yapisal NOS c¢esitli organ sistemleri i¢in bazal se-
viyelerde gereklidir."™”

Nitrik oksit, suda ve yagda ¢oziinebilen, soliis-
yon i¢inde yarilanma 6mrii 30 saniye olan, nitrit ve
nitrata okside olabilen renksiz ve stabil bir gaz-
dir." Tiol gruplar ile reaksiyona girerek gerektigi
zamanlarda kullanilmak iizere depolanir."”*” Nitrik
oksit, pankreasin asiner hiicrelerinde guanozin 3.5-
siklik monofosfat (cGMP) sentezini diizenler.””
Guanozin 3.5-siklik monofosfat, bobrekler ile be-
yinde atrial natriiiretik faktor, diiz kaslarin gevse-
mesi, retinada fototransdiiksiyon ve enterotoksin-

» OONO (iv)

NO
> OH ()
Fe /Cu
o,
2 > H,0,
Cr
HXFe™
HX Fe" » X [FeV=0] (i)
Miyeloperoksidaz
—————— [X [Fe"=0] (i)

» HOCI (iii)

Sekil 1. Siiperoksit radikalleri ve hidrojen peroksidin reaksiyonlar1."* (i) Hidrojen peroksit
demir ve bakir gibi metal iyonlarinin varhgmda hidroksil radikallerini olusturur.
(ii) Hidrojen peroksit miyoglobin ve hemoglobin (HXFe") gibi spesifik hem pro-
teinleri ile reaksiyona girerek ferril hem protein radikallerini (X [FeV=0]) olustu-
rur. (iii) Respiratuvar yanit siirecinde nétrofillerden salinan miyeloperoksidaz
hipoklorid (Cl") anyonunun sentezlenmesine neden olur. (iv) Siiperoksit NO ile
reaksiyona girerek peroksinitrit anyonlarin1 (OONO) iiretir.
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lerle iligkili olarak ince bagirsaga sivi salinimini et-
kiler."” Arterlerde venlerden daha fazla NO iireti-
lir.” Nitrik oksit demir siilfiir iceren ve trikarbok-
silik asit siklusunun enzimi olan cis-akonitaz ile
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenazin tiyol (SH)
gruplarina baglanir."” Normal fizyolojik kosullarda
NO konsantrasyonlart 100-500 nM diizeylerinde
iken endotoksin, @interferon, IL-1, TNF-a gibi
ajanlarla iNOS’un tetiklenmesi sonucunda diizey-
leri yaklagik 10 kat artar. Hastalik ve sonuclarina
bagl olarak NO zararli veya yararl etkiler gostere-
bilir.” Nitrik oksit sentezini etkileyen faktorler Se-
kil 3’te gosterilmistir.

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle et-
kilesimi ve antioksidan ozellikleri ile ilgili arastir-
malardan elde edilen sonuglar celigkilidir. Aktif
makrofajlarin mikrosidal aktivitelerini NO aracili-
giyla gosterdikleri ileri siiriilmekle birlikte, dogru
mediatoriin NO’dan iiretilen nitrojen dioksit (NO,)
gibi ikincil bir oksidan madde olabilecegi diisiiniil-
mektedir.!"" Ortamda oksijen varsa NO’dan NO, ve
iki elektronlu oksidanlar olan N,O; ile N,O, olu-

L-arginin

NADPH
0O,
NOS

NADP*
H,0 Y
N"-OH-L-arginin
NADPH
0,

NOS

NADP*
H,0

| |
L-sitrulin NO

Sekil 2. Nitrik oksit sentezi.”
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sur. Siiperoksidi bagladigi i¢in, NO’nun serbest ra-
dikalleri temizleyen koruyucu bir faktor oldugu dii-
stintilmektedir. Siiperoksit ile NO reaksiyonunun
iiriinii olan peroksinitrit (ONOO ) ise giiclii ve ya-
rilanma Omrii uzun bir oksidandir. Organizmada
peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan hid-
roksinitrite (HOONO) doniisiir. Peroksinitritin par-
calanmasiyla yiiksek konsantrasyonlarda NO, olu-
sur.""! Bu reaktif nitrojen bilesikleri lipidler, DNA,
tioller, amino asitler ve metallerle reaksiyona gire-
rek enzim fonksiyonlarinit bozar, membran biitiin-
liigiine zarar verir ve DNA mutasyonuna neden
olabilir.” Bunlarin sonucunda lipid peroksidasyo-
nu baglar.”

Yapilan deneysel ¢alismalarda NO’nun besin
alimi, 6giin sayist ve siiresi gibi beslenme davra-
nislari iizerinde olumlu etkileri oldugu da gosteril-
mistir. Genetik obesite disinda saglikli kemirgen-
lerde, uzun siire nitrik oksit sentezi inhibe edildi-
ginde anoreksiya geligmistir. Bu hayvanlara L-ar-
ginin verildiginde istah ve besin alim1 artmigtir.””

Bircok gastrointestinal patolojide NO sentezin-
de degisiklikler olmaktadir. Bagirsaktaki néromus-
kiiler bozukluklarin patofizyolojisinde, néronlarda
sentezlenen NO miktarmin ve diiz kas hiicrelerinin
endojen NO’ya hassasiyetlerinin degismesinin rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir."” Doku ve hiicre
kiiltiirlerinde yapilan c¢alismalarda NO’nun epitel
hiicrelerin gecirgenligini etkiledii saptanmis-
tir.”*! Sicanlarda yapilan genetik calismalarda no-
ronlardan salinan NO’nun intestinal motiliteyi dii-
zenledigi gosterilmistir. Yine sican noronlarinda
NOS aktivitesi engellendiginde midede olusan his-
tolojik degisiklikler, insanlarda pilor stenozu pato-
lojisi ile benzerlik gostermektedir. Bebeklerde go-
riilen pilor stenozunda noronlardan salinan NOS
enziminin etkili oldugu diisiiniilmektedir.”

Nitrik oksidin cildin istirahat kan akiminin de-
vamin sagladigi ve lokal 1s1 ve ultraviyole B 1s51n-
larina kars1 ciltteki vazodilatasyon yamtindan da
sorumlu oldugu gosterilmistir.”"

Yara iyilesmesinde de NO 6nemlidir. In vitro
kosullarda makrofajlarda NO sentezi uzun siire
devam eder.”” Travmadan hemen sonra yanik ya-
rasinda da iNOS diizeyi yiikselmektedir. Immii-
nhistokimyasal boyamalarla immiin reaktif
iNOS’un akut yanik travmasinin Otesinde yara
onariminin diizenlenmesinde de rolii olabilecegi
belirtilmigtir."”
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Artmis nitrik oksit aktivitesi ile iligkili olan bazi
hastaliklar sunlardir: Septik sok, reperfiizyon hasari,
gastroozofageal reflii, iilseratif kolit, diabetes melli-
tus, graft versus host reaksiyonu ve allograft rejeksi-
yonu.”™ Ote yandan, iskemik hasar, hipertansiyon,
ateroskleroz ve vaskiilopatiler, akalazya, dogustan
pilor stenozu ve Hirschsprung hastaliginda da NO
aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir.

TRAVMA VE NITRIK OKSIT

Yapisal NOS ile iiretilen NO normal fizyolojik
olaylarin siirdiiriilebilmesi icin gereklidir. Indiikle-
nebilir NOS ile iiretilen yiiksek konsantrasyonlar ise
hasar artirir.® Kisaca NO akut enflamatuvar olay-
larda hem koruyucu hem de hasarlayici bir molekiil
olarak etki gosterebilir. Bu paradoks ve puliripotent
aktivite bir¢ok arastirici icin yorumsal karmasiklifa
neden olmakta; bu durum da yeni arastirmalarin ya-
ptlmasina yol agmaktadir. Ayn1 durumlar igin, aym
ya da farkli modeller kullanilarak yapilan pek cok
calismanin sonug¢ ve yorumlarindaki farkliliklar da
buradan kaynaklaniyor olabilir.

Sepsis ve enflamasyonda iNOS enziminin tetik-
lenmesi sonucunda NO iiretimi artar. Travma duru-
munda ise ekstrahepatik arginaz I ekspresyonu ve

(a)

Arginin

Yapisal NOS

|\ Arginin Sitrulin
O, @ NADP
NADPH

Arginin Arginin
NADP

aktivasyonu artarken NO sentezi azalir. Arginaz I
ve NOS enzimleri arginini substrat olarak kullanir-
lar. Arginaz I ekspresyonu arttiginda hiicre i¢inde
ornitin ve poliamin konsantrasyonlar: artarken, en-
dotel hiicrelerde bazal NO sentezi azalir. Endotel-
den salinan NOS ile sentezlenen NO, damarlarin
gevsemesi, platelet agregasyonu ve notrofil infilt-
rasyonunu engelleyerek, travma sonrasinda organ-
larda kan akiminin siirdiiriilmesini saglar.”” Trav-
ma modelinde yapilan bir ¢calismada sicanlarda ar-
tan ekstrahepatik arginaz ekspresyonu ve aktivite-
sinin, plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlarinin
kontroliinde 6nemli oldugu gosterilmistir.” Sigcan-
larda laparotomi modelinde yapilan calismalarda
ameliyati takiben damar icine L-arginin uygulama-
siin splanknik kan akimini ve kalp atim hizini ar-
tirdig1 bildirilmistir.””** Benzer bir ¢alismada da la-
parotomi sirasinda bazal diizeyde sentezlenen
NO’nun akut donemde mikrovaskiiler biitiinliigiin
saglanmasi icin Onemli oldugu gosterilmistir.””
Deneysel caligmalarla mezenterik damarlarda ve
hepatik arterde bazal vazodilatasyonun saglanma-
sinda NO’nun 6nemli bir rolii oldugu gosterilmis-
tir."**"" Laparoskopik kolesistektomi sirasindaki
artmis basinglarin splanknik iskemi olusumuna et-

IFN-g TGF-b
LPS
TNF-a IL-4
®) IL-10
IL-2 MDF

] Indiiklenebilir NOS l

Uyarilma Inhibisyon

Fumarat Aspartat
Sitrulin
&

" NO

INOS
= 0,

NADPH CaM NADP
THB
CaM § THB

e

Monomerler

Sekil 3. Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler. Nitrik oksit sentezi, yapisal (cNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS) nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri ile katalize edilir. (a)
cNOS humoral, kimyasal ve mekanik olarak uyarilir ve Ca” ile kalmodiiline
(CaM) bagimlidir. Flavin adenin diniikleotid (FAD), flavin adenin mononiikleotid
(FMN) ve tetrahidrobiopterin (THB) kofaktorleridir. (b) iNOS sentezi endotoksin,
grinterferon, interlokin (IL)-1, IL-2 ve tiimor nekroze edici faktor-a (TNF-a) ile
uyarilirken, glukokortikoidler, transforming biiyiime faktor-b (TGF-b), makrofaj
farklilagtirict faktor (MDF), IL-4 ve IL-10 ile inhibe edilir."
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kisini arastiran bir klinik ¢aligmada gastrik pH,
NO, MDA olgiimleri yapilmis, pulzatil NO salini-
minin splanknik perfiizyonda azalmay1 engelledigi
belirtilmigtir."*”

Nitrik oksit diizeyinin yiiksek insiiflasyon ba-
sinclarinda sitokinler ve serbest oksijen radikalle-
ri ile etkilesimini arastiran bir deneysel ¢alismada
da IL6 ve NO diizeylerinin basin¢la dogru oranti-
I1 olarak artti1 gosterilmistir. Yiiksek basinglarla
artan sitokinler ve Ozellikle de IL6’nin, iNOS en-
zimini tetikleyecek esik degeri gectiginde, asir
miktardaki NO’nun, NO ile indiiklenen hasara
(6rnegin peroksi nitrit ile olusan) yol agabilecegi
vurgulanmigtir.™”!

Domuzlarda yapilan bir ¢calismada da ameliyat
oncesi ve sonrasinda damar i¢ine L-arginin uygula-
masinin karaciger iskemi reperfiizyon modelinde
doku hasarmi azalttig1 ve glikojen depolarinin ko-
runmasini sagladigi saptanmustir.*! Incebagirsaga
yapilan herhangi bir cerrahi girigim ile olusturulan
stres, enterositlerin yap1 ve fonksiyonlarim etkile-
mektedir. Ameliyat oncesinde NO sentezini artir-
mak amaciyla damar icine uygulanan L-arginin,
hasarin engellenmesi i¢in onemlidir.””’ Deneysel
olarak, hemoraji olusturulan domuzlarda jejunal
mukozal NO iiretiminin durdugu, sepsiste ise ince
bagirsaklarda perfiizyon azalmasina ragmen jeju-
nal mukozal NO iiretiminin devam ettigi gosteril-
mistir.*

Intestinal dokuda elektron paramanynetik rezo-
nansin kullanimi ile NO 6l¢iimii yapilarak iskemi-
reperfiizyonda NO’nun koruyucu roliinii destekle-
yen bulgular elde edilmigtir."”

ENFLAMASYON VE SEPSiSTE
NITRIK OKSIT

Nitrik oksidin akut ve kronik enflamasyon, sis-
temik enflamatuvar yanit ve sepsiste rol oynadigi-
n1 gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Nitrik oksit
vazodilatasyonu artirir, 6dem olusturur ve hassas
sinir uglarini etkiler."” Tiim bu etkiler enflamatu-
var yanitin onemli gostergelerindendir. Glikokorti-
koid ve NOS inhibitérleri ile yapilan tedaviler enf-
lamasyonun siddetinin azaltilmasinda etkili olmak-
tadir. Bakteriyel endotoksinler iNOS’u uyarir ve
kardiyomiyositlerde, endokardiyumda ve diiz kas
hiicrelerinde NO sentezini artirarak venlerde kan
birikmesine ve kardiyak fonksiyonlarinin bozul-
masina (sepsise baglh dilate kardiyomyopati) yol

154

Ulus Travma Derg

acar. Septik sok, sitokinlere bagli olarak gelisen
bircok olay sonucunda hipoperfiizyon ve organ
fonksiyon bozuklugu ile seyreder. Hayvan mode-
linde yapilan bir ¢alismada, NOS aktivitesinin en-
gellenmesi, uygulamanin dozuna bagh olarak fark-
It sonuglar vermigtir. Bir NOS inhibitorii olan L-
nitro monometil arginin 30 mg/kg dozunda uygu-
landiginda endotoksik sok engellenirken, 300
mg/kg diizeyindeki uygulama bulgular1 siddetlen-
dirmistir."” Nitrik oksidin enflamasyon ve endo-
toksemideki etkinligi ile ilgili bir¢cok ¢alismada ge-
nellikle non-selektif NOS inhibitorleri kullanilmis-
tir. Bu durum, NO hem dokuda lokal hem de siste-
mik olarak bazi etkiler gosterdiginden, kesin bir
yorum yapilmasini engellemistir. Bu nedenle calis-
malarda selektif NO inhibitorlerinin kullanilmasi
ve hatta bunlarin da sistemik degil lokal olarak il-
gili yere uygulanmasi onerilmistir. Nitekim, bir ¢a-
lismada endotoksemi sirasinda non-selektif iNOS
inhibisyonunun karacigere toksik oldugu; selektif
iNOS inhibisyonunun ise karacigerde bir etki olus-
turmadig1 gosterilmistir.*

Nitrik oksidin intestinal mukozal kan akimini,
mukozal devamliligi ve mekanizmalar1 tam ola-
rak acikliga kavugsmamais olsa da, defansi saglayan
madde olduguna inanilir.*” Nitrik oksidin bakteri-
yel translokasyonun patofizyolojisinde rolii oldu-
gunu gosteren deneysel ¢alismalar vardir.” Ayri-
ca, NO inhibitorleri kullanilarak yapilan ¢alisma-
larda endotoksine bagli intestinal hasarin ve plaz-
maya gecisin arttig1 da gosterilmistir.”" Ote yan-
dan, sicanlarda endotoksemi modelinde yapilan
bir calismada spesifik iNOS inhibitorii olan ami-
noguanidin uygulamasimin bakteriyel translokas-
yonu azaltti§i gosterilmistir.”” Bu konuyla ilgili
calismalarin bazilar1 NO inhibisyonu ile bakteri-
yel translokasyonun azaldigini; bazilan ise artti-
gin1 ileri siirmiislerdir. Bu durum, metodolojideki
ve kullanilan inhibitér ajanlarindaki farkliliklar-
dan kaynaklanmyor olabilir.

Septik hastalarin incebagirsak epitel hiicrele-
rindeki yiiksek interferon-g konsantrasyonlarinin
NO sentezini tetikledigi, bunun da mukozal gecir-
genlige katkida bulundugu ileri siiriilmiigtiir.””
Ozellikle 1990 yili sonrasinda, bagirsak enfla-
masyonunda NO’nun etkileri iizerine cok sayida
calisma yapilmistir. Bu arastirmalarin bazilarinda
NO inhibisyonu dokularda fonksiyon bozuklugu
ve hasara neden olurken, bir kisminda da yararli
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etkiler gostermistir. Yukarida da belirtildigi gibi,
elde edilen farkli sonuglar NO’nun siiperoksiti
inaktive eden bir antioksidan olmasinin yani sira
peroksinitrit gibi radikaller iiretmesinden kaynak-
lanmaktadir.”

Biyolojik sistemlerde iiretilen yiiksek konsant-
rasyonlardaki NO’nun zararl etkileri li¢c mekaniz-
ma ile gerceklesir. Bunlardan ilki, NO’nun oksije-
ne benzer sekilde hiicre icine gecgerek, paylagilma-
mis elektronu bulunan bir molekiil oldugu i¢in hiic-
re i¢inde proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi
gecis metallerine baglanmasi ve ortama serbest de-
mir salinmasina neden olmasidir. Tkincisi, otooksi-
dasyon ile N-nitroso bilesiklerini olugturarak
DNA’ya zarar veren N,O3 olusturmasidir. Son ola-
rak da nitrik oksit, oksijen radikalleri ile reaksiyo-
na girerek DNA, proteinler ve hiicre membran li-
pidlerini okside eden peroksinitrit iiretir.”* Sepsis
gibi patolojik durumlarda mitokondride oksijen
kullanim1 ve DNA sentezinin degistigi bilinmekte-
dir.[55,56j

Endotoksin uygulamasini izleyen ilk saatlerde
NO sentezi inhibe edildiginde, incebagirsaklar iize-
rinde olumsuz etkiler goriiliirken; dordiincii saatte
uygulanan NOS inhibitorleri, endotoksin hasarina
karg1 koruyucu etki gostermektedir.”” Hayvanlarda
endotoksemi olusturulmadan 6nce NO sentezi inhi-
be edildiginde ani 6liimler ve akut respiratuar stres
sendromuna benzer bulgular goriilmiistiir.””

Makrofajlarda NO sentezlenmesi, bakteriyel
enfeksiyonlara ilk yanittir. Sicanlara periton igine
artan dozlarda Salmonella enteritis lipopolisakka-
riti uygulandiginda organizmada iiretilen NO’nun
bir gostergesi olan idrarla nitrat atimi 10 kat art-
mustir. Enfekte sicanlarda idrarla atilan nitrat mik-
tar1 ile mezenterik lenf nodlarinin agirlig1 ve feges-
te goriilen Salmonella diizeyleri arasinda iligki ol-
dugu gosterilmistir.”® Benzer bir ¢aligmada sepsis
olusturulduktan sonra dort, alt1 ve sekizinci saatler-
de idrar nitrat konsantrasyonlar1 artarken, plazma
arjinin konsantrasyonlar1 azalmistir.”™ Yogun ba-
kim hastalarinda, ameliyat sonrasi dénemde plaz-
ma NO konsantrasyonlarinin artigt ile morbidite
iligkili bulunmugtur."™ Nitrit diizeyi endotoksin dii-
zeyi ile yakindan iligkilidir; artmug nitrit kotii prog-
nozu gostermektedir. Giiler ve ark.nin®" yaptigi de-
neysel calismada, portal vendz kandaki endotoksin
miktar ile hepatik hasar incelenmis; nitrik oksit bi-
yosentezi total protein sentezinin supresyonu ile
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iligkili bulunmus ve karacigerde hasar meydana
geldiginde protein sentezinin inhibe oldugu goste-
rilmistir.

Vos ve ark." selektif iNOS inhibisyonunun he-
patoseliiler nekrozu artirmadigini, endotoksemi si-
rasinda karacigerde iNOS’un agir1 dagiliminin ol-
dugunu gostermislerdir. Selektif iNOS inhibisyonu
icin aminoguanidin ya da NG-L (iminoethyl)-lysi-
ne’in portal venden siirekli infiizyonu, endotokse-
mide hepatoseliiler nekrozu artirmamaistir. Ayrica,
selektif iNOS inhibitorleri hemorajik sokta da he-
patik hasarda azalmaya neden olmustur.”” Tablo
1’de travma ve enfeksiyonda, viicut sivilarindaki
nitrat-nitrit iizerinden NO konsantrasyonunda olu-
san degisiklikleri degerlendiren ¢aligmalar dzetlen-
migtir.[>7"

Coklu organ yetmezligi agir sepsisin bir 6zelli-
gidir. Etyolojide doku hipoksisinin rol oynadig dii-
siiniilmekle birlikte kesin mekanizma heniiz bilin-
memektedir. Nitrik oksit tek basina veya serbest
oksijen radikalleriyle birlikte sitotoksik olabilir ve
coklu organ yetmezliginde rol oynayabilir.""!

ARDS konusunda bir¢ok ¢aligmaci tarafindan
cok cesitli tedavi yontemleri denemigtir. Bu calis-
malar arasinda en yaygin kullanilan NO’dur. Nitrik
oksit damar endotelinden salgilanan vazodilator bir
ajandir. Sistemik uygulanan vazodilator ajanlar
yaygin vazodilatasyon ve hipotansiyon yapmakla
birlikte hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu en-
gelleyerek gaz degisiminin daha da bozulmasina ve
dokulara oksijen sunumunun azalmasina neden
olur. Solunum yolu ile uygulanan NO’nun sistemik
etkileri olmadigi, havalanan alveollere ulasarak ka-
pillerlerin geniglemesini sagladig1 ve santi azalttig1
bildirilmistir. Bunun iizerine NO, almitrin ve pron
pozisyon gibi diger tedavi yontemleri ile birlestiril-
diginde oksijenasyonun daha belirgin olarak diizel-
tilebilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak, son yillarda
NO tedavisi ile elde edilen olumlu sonucun kisa sii-
reli oldugu ve uygulamadan 48-72 saat sonra etki-
sinin kalmadi81 one siiriilmiistiir.”*”

SONUC

Nitrik oksit fizyolojik ve patofizyolojik olaylar-
da vazoregiilasyon ve hiicresel toksisiteyi gosteren
bir biyoregiilator molekiildiir.

Normal fizyolojik kosullarda cNOS ile sentez-
lenen, hem gastrointestinal sistemde hem de diger
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Tablo 1. Travma ve enfeksiyonda viicut sivilarindaki nitrat/nitrit konsantrasyonlar iizerine yapilan ¢aligmalar

Yazar Hastalik Say1 Yorum
Preiser Yanik 16 yanik Yanikli hastalarin plazma nitrat-nitrit konsantrasyonlar1
ve ark.'™ 6 kontrol kontrol grubundan yiiksektir.
Yanik yiizdesi ile sentezlenen NO miktar1 arasinda iligki
bulunmamagtir.
Yanik sonrasinda sepsis gelisen hastalarin plazma nitrat-nitrit
konsantrasyonlari sepsis goriilmeyen hastalardan yiiksektir.
Abrahams  Yanik 15 yanik Yanikli hastalarin idrar nitrat degerleri 4. ve 5. giinlerde
ve ark.'” 11 kontrol kontrol grubu ile kargilastirildiginda énemli diizeyde yiiksektir.
Yanik yiizdesi ile idrarla nitrat atimi1 arasinda iliski bulunmamustir.
Smith Sepsis ve 20 sepsis Sepsis gelisen yogun bakim hastalarinin idrar nitrat-nitrit
ve ark."™ travma 3 travma konsantrasyonlari travma ve kontrol grubu ile
29 kontrol karsilastirildiginda yiiksektir.
Derici Travma 17 travma Depremde yaralanan hastalarin plazma nitrat diizeyleri
ve ark. (deprem) 10 kontrol kontrol grubundan yiiksektir.
Plazma nitrat konsantrasyonlarindaki artiga, uygulanan
fasciotomi ile hastalarda gelisen yara, akciger enfeksiyonlari
ve iskemi-reperfiizyon hasarinin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Fujioka Major 7 pankreato- Ameliyat sonrasi 2. saat, 1. ve 3. giinlerde serum nitrat-nitrit
ve ark.™” cerrahi duodenektomi konsantrasyonlari ameliyat 6ncesine gore diisiiktiir.
6 o6zofajektomi Ameliyat sonrasi1 1. ve 3. giinlerde serum nitrat-nitrit
10 kontrol konsantrasyonlar1 kontrol grubundan diisiiktiir.
Uzan Bas-boyun 11 agir kafa Serebrospinal sivida nitrat-nitrit konsantrasyonlari travma
ve ark.™ travmasi travmasi sonras1 20-28. saatlerde en yliksek konsantrasyonlara ulagmustir.
5 kontrol Hastalarin nitrat-nitrit diizeyleri travma sonrasi1 74 saatte
kontrol grubundan yiiksektir.
Clark Kapali kafa 15 Serebrospinal s1v1 nitrit ve nitrat konsantrasyonu travmadan
ve ark.” travmasi 30-42 saat sonra en yiiksek diizeye ¢ikmis ve bunlar 6liimciil
seyretmistir.
ISS ile serebrospinal siv1 nitrat ve nitrit diizeyleri korele olup
hipotermi etkisiz bulunmustur.
Golikov Kranyoserebral 46 Hipovolemik sokta olan bu hastalarda 1. giin plazma nitrit
ve ark.™ travma + diizeyi azalmig ve 3-7. giine dogru normale dénmiistiir.

multipl travma

ACE* hidrokortizon / nitrit yiikselmis; NO travmada diisiik
kan basinci ile iligkili bulunmamugtir.

sistemlerde homeostazin siirdiiriilmesi ve savunma
sisteminin giiclendirilmesi i¢in 6nemlidir. Damar-
larda yeterli miktarda NO sentezlenemezse vazodi-
latasyon azalmakta, antioksidan vitamin diizeyleri
diismekte, ateroskleroz ve vaskiilopatiler gelismek-
tedir.

Her tiirlii akut olayda (travma, stres, akut enfla-
masyon gibi) salinan iNOS hem doku koruyucu
hem de zarar verici bir etki gosterebilir. Bugiine
dek yapilan ¢calismalardaki farkli sonuclar hem me-
todolojideki farkliliklardan hem de bu paradoksal
etkiden kaynaklanmaktadir. Bu konudaki yeni ¢a-
lismalar hem sistemik hem de lokal etkilere yone-
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lik inhibe edici ajanlarin kullanimi ile tekrarlanabi-
lir modeller iizerinden yapilmalidir. Hayvan deney-
lerindeki bulumlarin insan modellerine aynen uy-
gulanmasi olas1 olmadigindan daha fazla sayida iyi
planlanmis ve tekrarlanabilen metodolojisi olan
klinik caligmalara gereksinim vardir.

Genel olarak degerlendirildiginde, iNOS selek-
tif olarak inhibe edilerek bazal diizeyde NO salini-
mi1 saglanabilirse agir1 iiretimin zararhi etkilerine
kars1 korunma saglanabilir. Yani biitiin amag, bazal
diizeydeki salinimi olumsuz etkilemeden, sadece
agir1 salimimin kontrol altina alinmasi ve artan mik-
tarin etkisiz hale getirilmesi olmalidir.
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