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Septik Sokta Nitrik Oksidin Etkileri

Ugur ORAL (¥), Ams ARIBOGAN (%)

-~ OzET

Derleniemizde nitrik oksidin septik gok patogenezinde-

ki etkilerini deZerlendirmeyi amacladik. Nitrik oksid -

vazodilatatér, antitrombojenik ve ndrotransmisyon
etkileri olan endojen bir mediyatérdiir. Nitrik oksid L-
argininden iki tip endotelyal bir enzim olan "nitrik
oksid sentetaz" ile sentezlenmektedir; "nitrik oksid
sentetaz” mevcuttur; “constitutive” (temel) ve "indu-
ciple® (inditklenebilir) nitrik oksid sentetaz. Septik sok
Jizyopatogenezinde &zellikle endotoksin ve sitokinler
tarafindan uyanlan *indiiklenebilir NO sentetaz" rol

. oynamaktadir, Nitrik oksid septik gokun terminal

mediyatrii  kabul edilmekte ve vazokonstrikisr
tedaviye yamisiz vazodilatasyonda, doku hasarinddn
ve "host” defanstan soruml tutulmakiadir,

L-NMMA- gibi nitrik oksid sentetez inhibitérleri,
glikokortikoidler ve metilen mavisinin nitrik oksidin
sistemik etkilerini engelleyerek septik sok tedavisine
yeni bir yaklagum getirdikleri bildirilmektedir.

Aunzhtar kelimeler: sepsis, septik sok, nitrik oksid,
' arginin, endotoksin, sitokinler

SUMMARY

The Effects of Nitric Oxide in Septic Shock

We aim to discuss the role of nitric oxide in_ septic
shack in this review. Nitric oxide is an endothelial de-
rived endogen mediator. It can provide vasodilator ef-
Ject in cardiovascular system, modulate the function of
blood cells especially inhibition of platelet uggregution
and acts as a neuratransmitter. Nitric oxide is synthe-
sized from L-arginine by nitric oxide synthetase en-
zymes. There are two different nitric oxide synthetase
enzymes in organism; constitute and indictuble NO
syntelase. In sepsis after exposure to endotoxin and
cystokine eascades, indictable nitric oxide synthetase
which is implicated septic shock physiopathology may
expressed extensively ond produce nitric oxide. Nitric
oxide is demonstrated as a terminal mediator in septic
shock may cause severe vasodilation which produces
resistance to vasoconstrictive therapy, contributes tis-
sue damage directly or with oxygen radicals, inhibit
platelet aggregation and an effective in host defense.
Nitric oxide synthetase inhibitors like L-NMMA, glyco-
<corticoids and methjlene blue are new therapeutic ap-
proaches which can reverse the systemic effects of ni-

.tric oxide in septic shock.

Key words: sepsis, septic shock, nitric oxide,
arginine, endotoxine, cystokines

GIRiS '

Vaskiiler endotel yap1 birgok vazoaktif maddenin -

kaynagidir, Bunlar igerisinde nitrik oksid (NO) veya
diger adiyla "endotel kaynakh rolaksasyon faktor"
(EDRF) en énemlisidir (1),

NO, vazodilatatsr ve anii(rombojeﬂ etkileri olan

_ endojen bir mediyatdrdiir 234). Son, 10 yildir Gram

(-) sepsis ve septik sok fizyopatolojisine y6nelik
¢ahsmalar NO konusunda yeni ufuklar agmistir. Bu
derlememizde nitrik oksidin septik sok patogenezin-
deki roliine iligkin gahgmalan gozden gegirdik.

(*) Gukurova Dniv. Tip Fak, Anesteziyoloji Anabilim Dals,
Prof, Dr.
* (**) CGukurova Oniv. Tip Fak. Anesteziyoloji Anabilim Dal,
Y. Dog. Dr.,

268

Nitrik oksid veya "endotel kaynakh bir rolaksasyon
fakidr'iin varhif ilk kez 1980 yilinda Furchgott ve
Zawadzki (56) tarafindan bildirilmigtir. Bu otérler
endotel igeren izole arter preparatiannda damar diiz
kas hiicrelerinde rélaksasyon olustugunu farkederck
"endotel-bagimli vaskiiler rolaksasyon fenomeni”
olarak adlandurmiglardir 56), Bu olayin diffiizyon
yetenegine sahip bir madde tarafindan gergekles-

--- —-trildigi diigiiniilmiig ve bu endojen mediyatériin NO

oldugu 7 yil sonra kesinlesmistir 3.4), Bugiin endotel
kaynakli NO vaskiiler toniisiin fizyolojik regiilatdri
kabul edilmektedir. Aynca pekgok hiicrenin NO
sentezleme yetenegine sahip oldufu ve NQ'in
ndrotransmisyon, "host" defans, hiicresel adhezyon
regiillasyonunda  6nemli ol oynadift  ortaya
konulmugtur (1,7.8),
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NITRIK OKSID SENTEZI

Onemli bir endojen mediyatdr olan nitrik oksid,
serniesansiyel  bir aminoasit olan L-argininden
endotelyal bir enzim olan nitrik oksid sentetaz ile
sentezlenmektedir ¢.9), Organizmada iki tip nitrik

1. "Constitutive” (temel) nitrik oksid sentetaz
2. "Inducible” (indiiklenebilir) nitrik oksid sentetaz

Temel nitrik oksid sentetaz endolel hiicreleri, gesitli
nbronlar, endokardiyum, miyokardiyum ve trombo-
sitlerde bulunmakta, kalsiyum ve kadmolin bagimh
aktivite g6stermektedir (16810215 Temel NO
sentetaz tarafindan sentezlenen NO, hiicreler aras

e intraselliiler baglantilarda fizyolojik mediyatér

olarak gorev yapmaktadir (12),

Indiiklenebilir NO - sentelaz organizmada siirekli
olarak bulunmamakia ancak IL-1, TNF ve gama
interferon gibi sitokinler veya endotoksin tarafindan
aktive edilmekiedir (1.68.11), Endotel, vaskiiler diiz
kas hiicreler, makrofajlar, nétrofiller, kardiyak mi-
yozitler ve endokard hiicreleri indiiklenebilir NO
sentetaz igermektedir. Bu enzim kalsiyim bagim-
sizdir ve Temnel NO sentetaza gére ok daha fazla
mik-tarda ve uzun etkili NO sentezleyebilmekiedir,

Pekgok hiicrede bulunan indiiklenchilir NO sentetaz
enziminin salimm IL-8, IL-10, "transforming growth
factor-beta” ve "platelet derived growth” fakior tara-

findan baskilanmakta, glikokortikoidler tarafindan da

inditksiyonu inhibe edilebilmektedir (16-19), Bugiin

septik sok fizyopatogenezinden Szellikle indiiklene-

bilir NO sentetaz sorumli tutulmaktadir.

Nitrik oksidin zelliklerini ele alirken L-arginin bir

guanidino-analogu olan NG monometil-L-arginin

(L-NMMA) ve NW-nitro L-arginin Metil Ester (L-
NAME)'den sbzetmek gerekir. Nitrik oksid sentetaz
inhibitdrleri olarak adlandinlan bu grup L-arginin ile
kompetisyona girerek NO  sentezini  inhibe
etmektedirler (12), Antagonist 6zellikteki bu ajanlar
zellikle L-argininden nitrik oksid sentezlenmesine
ait basamnaklann beliflenmesinde ve nitrik oksidin
etki mekanizmalanmin ortaya konmasinda &nemli
roller iistlenmektedirler (20-25),

NITRIK OKSID ETKI MEKANIZMASI
Nitrik oksidin iki temel etkisi vardir:

1. Diisiik konsantrasyonlarda ortaya ¢ikan ve kisa

.stiren intra ve inter-selliiler modiilasyon, -
_2. Yiiksek konsantrasyonlarda ortaya gikan ve-uzun- -~ - -

sliren sitotoksik ve sitostatik etki.

Temel enzim tarafindan seniezlenen NO, guanilat

siklazy aktive eden bir mediyatér olarak gbrev yap-
maktadir (1.68), Molekiler diizeyde NO'in baglan-
masi jle bu enzim aktive olmakta ve intraselliiler
siklik 3', 5" guanosin monofosfat {c-GMP) seviyesi
antmaktadir, ¢-GMP, NO'nun indiikledigi vazodila-
tasyon, trombosit agregasyonu inhibisyonu ve Jéko-
sit adezyonu modiilasyonundan sorumludur (26-31),

induklenebilir enzim tarafindan salgilanan biiyiik
miktarda nitrik oksid de guanilat siklaz; stimiile eder

"D, Aynca toksik etkileri de vardir. Hatta nitrik

oksid lammlanmadan gok &nce bu mediyatére ait
loksik"';l}u']er sigara icenlerde ve anestetik gaza
maruz kalanlarda tespit edilmigtir ©¢2), NO,
mitokondrial respirasyonu inhibe "etmektedir (33),
Demir-siilfiir- metkezli enzimlerle eﬂdlegime gire-
rek DNA yapisimi bozmakita, oks~ijen radikalleri ile
reaksiyona girerek hidroksil radikalleri, peroksihiln't
gibi zararli iirlinler olugturmaktadir (34-39), Bugiin '
septik sok fizyopatogenezinde NO'ya ait her ik
aktivitenin de 6nemli oldugu kabul editmektedir “0),

SEPTIK $OK ve NITRIiK OKSID

Nitrik  oksidin  septik  sok Kiniginin - ortaya
gikmasinda organizma iizerine etkileri; '

A- Kardiyovaskiiler diizeyde,

B- Hiicresel diizeyde,

C- Immtin diizeyde olmak iizere tig aganiada deger-
lendirilebilir: . .~ . ... ...

A-KARDIYOVASKULER ETKILER
Niwik oksidin kardiyovaskiiler etkileri;

a) Vazodilatasyon
b) Kardiyak disfonksiyon ile karakterizedir



" a) Nitrik oksidin vazodilatasyon etkisi

Bir makro molekiil olan glikolipid yapidaki lipo-
polisakkaridler (LPS) kardiyovaskiiler yetersizlik,

vazokonstriiktif tedaviye cevapsizhk ile karakterize

Gram (-) bakterilere bagh endotoksik sokun majér

__komponentleridirler 1. Endojen bir vazodilatatér

olan NO, LPS. tarafindan. indiiklenen vaskiiler

~ hipoakiivite ve vazokonstriikidrlere cevapuizhfin

primer sorumlusu kabul edilmektedir ¢40-44),

Septik sok baglangicinda arter kan basinci diismekie
ve kardiyak output artmaktadir 41). Bu hiperdinamik
safha vazodilatasyona baghdir. Dilate damar yapilarr

" aym1 zamanda vazokonstrilktdr tedaviye duyarsiz

kalmaktadir. Endotoksinin &zellikle kondiiktan ve
rezistan arterlerde vaskiiler rélaksasyon olugturdugu,
IL-1 ve TNFnin de benzeri etkileri oldugu bilin-
mektedir (40-50), Endotoksin, IL-1 ve TNFnin endo-
tel, diiz kas hiicresi, izole arter, arter ve ven
kiiltiirlerinde indiiklenebilir, NO sentetaz salimmim
artirdif1 deneysel ¢aliymalarda ortaya konulmugtur
(50-53), Ancak bu enzimi indiikleyen intraselliiler ve
muhtemelen yeni protein sentezi ile gergeklesen
mekanizma heniiz agiklik kazanmamsur. Vaskiiler
yapilarda indiiklenebilir NO sentetaz enziminin
varhfinda rolaksasyon olusmakta, vazokonstriiktdr
ajanlara ve sempatik stimuluslara cevapsizhk

" olugmaktadir (1.:54.55),

In vitro olarak bu etkiler c-GMP tarafindan olustu-
rulmakta, LNMMA ve diger NO sentetaz inhibi-

(6rleri tarafindan geri gevrilebilmektedir @224, in

vivo olarak da NO sentezinin inhibisyonu ile endo-
toksin, IL-1 veya TNFun hipotansif etkileri engel-

_ lenebilmektedir (2021), Burada ozellikle belinilmesi

gereken nokta NO sentetaz inhibitorlerinin direkt
vazokonstriktér etkilerinin olmadig, vaskiiler tonus
iizerine etkilerinin tamamen indiiklencbilir nitrik
oksid sentetazin inhibisyonu ile ortaya qikugidir.

Endotoksine bagh vazodilatasyonda kalsiyum
bagimh nitik oksid sentetazir da roli inkar
edilemez. Deneysel ¢ahgmalarda endotoksinin
intravendz verilmesiyle hizla hipotansiyon ortaya
cikmaktadi. Bu  etkinin  bradikinin  gibi
mediyatérlerdn salinimi sonucu ortaya gkug ve

" s6zkonusu mediyatdrlerin temel enzim tarafindan
NO yapimum stimille ettigi diigiiniilmektedir (5657,

270

Tiirk Anest Rean Cem Mecmuasi 23: 268-275, 1995

Nitckim endotoksin tarafindan erken dnemde
ortaya gikan hipotansiyon L-NMMA tarafindan geri
cevrilememektedir. -Ancak bu mekanizma da
simdilik anlagilamamaktadur. -

Hayvan galigmalaninda endotoksin veya sifokinlerle
“olusturulan sok modellerinde NO'in agin tiretildigine

dair biyokimyasal. deliller de dikkat gekmektedir.

Ornegin endotoksin enjeksiyonunu takiben, NO'in
yikim {iriinleri olan nitrit ve nitratlann plazma
konsantrasyonlars artmakia ve NO'in deoksihemog-
lobin ilc reaksiyonu sonucu olugturan nitroschemog-
lobin kanda tespit cdilebilmektedir (37-4043), Scptik
sokda NO sentezindeki artig. ekstraseliiler arginin
seviyesi ile de -yakindan ilgilidir. L-arginin eklenen
endotoksemik kobay modellerinde c¢-GMP miklar
yalmzca LPS uygulananlara gére gok daha yiiksek
bulunmaktadir (74258-60), Bu-sonug septik sokda

" argininin diiz kas hiicresine dogrudan giriginin de

oldugu gibi bir yaklapim: da giindeme getirmektedir. -

Vaskiiler NO yapirnindaki artisa Gram (-) disindaki
sok tiplerinde de rastlanmaktadir.  Ornegin

~ stafilokokkal toksinin-NO scntetazin agifia gtkmasini

indiikledigi ve agint NO iiretilmesinin Gram (+) sok
tablosunu yaratnfi fikd one siiriilmekiedir (58.61),
NO sentetaz- inhibisyonunun anaflaktik ok
olugturulan hayvan medellerinde mortalite oranini
azalingr bildidlmektedir 25:58), Uzun siiren, ciddi
hemorajik sok olgulaninda giddetli vazodilatasyon ve
vazokonstriiktbrlere cevapsizlifin da indiiklenebilir
NO sentetaz ile olusabilecegi diigiiniilmektedir (61),

b) Nitrik oksidin kardiyak divsf'onksiyondaki rolii

Gram (-) septik gokda “stroke” voliimde azalma,
ejeksiyon fraksiyonunda diisme ve biventrikiiler
yetersizlikle karaklerize Kkalp yelersizli§i tablosu
ortaya gikmaktadir (40-43), figing olan septik ok
baglangicinda kardiyak outputun yiiksek olmasina
ragmen bu artigin kan basincimin diizenlenmesi igin
yeterli olmamasidir. Benzeri kardiyak patolojiler
saghikh kigilerde de endotoksin uygu!érﬁabihl
takiben 5-6 saat icerisinde gelismekiedir (30.45.62),
Temel NO sentetaz enzimi endokardiyum ve
miyokardiyumda saptanmigtir (149), Izole papiller
adale preparatlaninda da nitrik oksidin miyokard
kontraksiyon siiresini kisaltugy ve rélaksasyonn
akselere ellii belirlenmigtir (3:45.26), Bu bilgilere
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gére septik sokda kardiyak yelersuhgmm NO
tarafindan indiiklenen ¢-GMP tarafindan olugturul-

dvju diisiiniilebilir (1:4.5.26),

Nitekim endotoksin veya inflamatuar sitokinlere
maruz kaldiktan sonra endokardiyum ve miyokardi-
yumda indikleneblir NO senictaz enzimi orlaya

wom——cikmaktadir —4042)—Muhtemelen-—septik—sokdaki - - -

ventrikiiler yetersizlifin cn 6nemli nedeni budur.
Deneysel caligmalarda koroner dolagimindaki NO
senlelazin indiiklenmesi ile vazodilatasyon ve vazo-
konstriiktdr tcdaviye cevapsizhik dikkat gekmekiedir
(11.26.52), Ancak kalpte endotoksin veya sitokinlerin
miyokard performanst iizerine olan etkilerinin direkt
indiiklenebilr NO sentetaz tarafindan mi olugturul-
dufu heniiz agiklik kazanmamisur. NO sentelaz
inhibjtérlerinin sistemik uygulanmas: ile arter kan
basincinda artma, kalp aiim hizi ve Kkardiyak
outpuita azalma dikkat gekmekiedir (20-2463), Ancak
bu ajanlarm dirckt kardiyak etkiler hcnuz ortaya
konamamigtir.

B- NITRIK OKSIiDIN HUCRESEL DUZEYDE
ETKILERI

Septik sokda multipl organ yelerﬁizliéinin doku
hipoksisi sonucu ortaya giktig1 diigtiniilmektedir 41),
Ancak bu konuda gergek mekanizma heniiz tam
olarak agiklanaramaktadir. Iskemiden sonra serbest
oksijen radikalleri olusumunun arttif1 ve bu radikal-
lerin iskemifreperfiizyon hasarinda 6nemli rol oyna-
dif1 kesindir 41, NO'in de serbest oksijen radikal-
leri ile birlikte veya tek basma sitotoksik olabildigi
belirlenmistir (31,37-39.61),

Sepsisin bir diger 6zelligi de endotel hasarlanmadir.
Endotel hiicre kiiltiirlerinde endotoksin, interfe-ron
veya TNF-alfa hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (64),
Bu mediyatorlerin invitro sitotoksik etkileri muhte-
melen NO tarafindan olugturulmaktadir (944), Nit-
ekim NO sentetaz indiiksyonunun kortikoste-roidler
ile dnlenmesi veya L-NMMA ile enzim aktivitesinin
inhibe edilmesiyle sitotoksik etkiler engellenebil-
mekiedir £0-22),

Endotel hasarimn yaninda nitrik oksid vaskiiler
permeabiliteyi de anturmaktadir 40-44), Ancak bu
mekanizmada heniiz agikhk kazanamamugtir. NO'in
hepatosit ve pankreas adactklanndaki hasan indiik-

~ ledigi invitro olarak ‘belirlenmistir 165-68) Ancak in

vitro kosullarda kolaylikla saptanan NO'in sitatoksik
ctkilerinin invivo olarak denctlenmesi gok giictiir.

Asirt NO iiretiminin biyokimyasal ctkileri .d_e tartig-
masizdir. Bilindigi gibi total viicut oksijen tiiketimi
(VO2) doku hipoksisinin belirleyicisj kabul edilmck-

-ledir-NO -invitro-ortamda-mitokondrialenzimlerile

doku oksijen kullamyminy inhibe etmekiedir £33), NO
sentetaz inhibisyonunun VO2'n diizelteeegi diigiinii-
Iebilir. Fakat invive olarak NO'in VO2 iizerindeki
ctkileri denetlencmemektedir. Ciinki arter kan akim
degigiklikleri respiratuar zincir enzimlerini dircki
olarak etkilemekte ve ortaya ¢ikan VO2 degisiklik-
lerii NO'in direkt etkisinin denctlenmesini <m1r]a-
maktadir.

C- NITRIK OKSIDIN iMMUN DUZEYDE

ETKILERI

- Scpsis tedavisinde enfeksiyona karsi gelisen "host

defans™ ¢ok &nemlidir. Nitckim immiin baskilamas:
olan hastalarda scptik sok tablosu gok daha gabuk

gelismekte ve 6liimle sonuglantaktadir (70), Sepsis

olgu]annda NO'in potansiyel koruyuculugu kabul
edilmektedir (1744.71), Makrofajlar ve nétrofillerden
salinan NO host defansta rol almakta, intraseliiler ve
ekstraseliiler palojenlere  kargt primer defans
mckanizmasinda mediyatér rolii  oynamaktadir
(33.69.71),  Makrofaj-kokenli NO'in Toksoplasma
Gondrii, Leismania Majér ve Mycobacterium Avium
gibi intraseliller mikroorganizmalann @ldiiriilme-
sinde yeraldigs da saptanmistir (69), NO ayrica 16ko-

sit fonksiyonlarinin regiilasyonunda supresér meka-

nizmalarda rol almaktadir (14.16), Ancak insan mak-
rofaj ve nétrofillerinde sentezlenen NO'in immiin
sistem tizerindeki degx§t1nc1 etkileri henliz mvno
olarak denetlenmemektedir.

NITRIK OKSID SENTEZ INHIBITORLERI

Septik sokda NO sentetaz inhibitorlerinin etkileri
vazokonstriiksiyon, arter kan basincinda ve kardiyvak
kontraktilitede artss, nitrik oksid indikli doku hasa-
nnda azalma, mikro sirkiilasyonda 16kosit ve trom-
bosit agrcgasyonunda artis olarak siralanabilir (20-
25.70.72), nvivo kosullarda bunlann bir kismi yararh
olmakla birlikte zararh etkiler de gézard) edilemez.
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Endotoksik veya sitokin-indiikli sok modellerinde
.NO sentetaz inhibitdrlerinin arter kan basincint
yiikselttigi, vaskiiler yapilann_alfa-antagonistlere
duyarhhgim arttirdifs saptanmistir 29-22), Bu ajan-
lann kardiyak output iizerine etkileri heniiz agiklik
kazanmamgtir, Kardiyak outputu degistirmedikleri
veya kompansasyonu azalitiklan bildirilmektedir

(445872) "Buna gore NO sentetaz inhibitérlerinin -

kalp iizerindeki etkilerinin kan basmncins yiikseltmek
suretiyle dolayl oldugu diisiiniilmekiedir,

invivo kogullarda NO senletaz inhibisyonunun doku .

hasan iizerine etkileri de heniiz agiklik kazanma-
mistr. Baz ‘gahgmalarda L-NMMA uygulamas
(>300 mg) ile karacifer ve gastrointestinal hiicreler-
deki hasarlanmanin 6nlenemedigi bildirilmigtir (65-
67,73), Haita hayvan gahgmalannda yiiksek doz L-
NMMA uyguolamast ile doku hasan artmakia ve
mortalite yiiksclmektedir 63.7), Endotoksik sokda
doz bagimh L-NMMA toksisitesinin hem indiik-
lenebilir hem de esansiyél NO sentetazin nonselektif

inhibisyonuna bagh oldugu diistiniilmekiedir (+4.58),

indiiklenebilir NO sentetazin inhibisyonu muhte-
melen vazodilatator etkiyi azaltacak, perfiizyon
basincint arttirarak temel NO sentetazin fizyolojik
etkilerini etkilemeden NO'in  toksik etkilerini
baskilayacaktir. Aksine temel enzimin”inhibisyonu
ile NO tarafindan diizenlenen birgok fizyolojik
hadise bloke olacak hatta siddetli vazokonstriiksiyon
ile doku perfiizyonu engellenecektir,

Son yillarda yiiksek doz L-NMMA ile NO-agonist
ilaglanin birlikte kullamimasim Oneren yaymnlarda
dikkat g¢ekmekiedir (40424558) Bu cahgmalar
vaskiiler fonksiyonlarin regiilasyonu igin daima NO
gerektigi  sonucunu  desteklemektedir. Hayvan
modellerinde L-NMMA'm yan cLLﬂennm hidrasyon
ve vaskiiler tonusla da yakin iliskisi oldugu da
ortaya konmugtur (1122264344)  Endotoksin ile
olugan vazodilatasyonda hipodinamik safhaya

girilmigse vazokonstriiktér kullammimn sakincalr™

oldugu bilinmektedir. Bu agamada .L-NMMA'da
dahil olmak tizere herhangi bir vazokonstriikisr
ajammnin uygulanmas: doz bafimh yan etkilere sebep
olacakur. Deneysel gahgmalarda intravaskiiler volii-
miin diizenlenmesi halinde L-NMMA uygulama-
suun klinik agidan yiiz giildtiriicii oldufu bildiril-
mekiedir (222641),
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NITRIK OKSIiD ve ORGANIZMA UZERINE
ETKILERI

insan organizmasinda NO'in vaskiiler tonusun
énemli bir regilatorii oldugu kesindir (-5). En
énemli problem NO'in endotoksin veya sitokin-
indiiklii vaskiller reaksiyonun da ©Gnemli bir

‘mediyatsrii olup olmadifinin kamtlanmasidir. Buna~

gdre NO'in insanda saghkh ve patolojik }.o<ullardak1
etkilerinin ayn ayn dcger]cndmlmem gereKkir.

Bu konuda saghikh gonillilerde yapilan galigma-
Jarda NO'in vaskiiler tonusu diizenleyen énemli bir
mediyatdr oldufu ortaya konmustur. Omegin &nkola
vygulanan lokal L-NMMA'min nitrik oksid sentezini
inhibe ettigi ve vaskiiler tonusu aritirdif1 saptan-
mistir (74, Bu durum NO'in arter tonusunun
regiilatérii oldufu sonucunu dogirmaktadir (7). L-
NMMA uygulamas1 superfasiyal venfz tonus-
fizerine invivo ve invitro olarak etkisizdir (74). Buna
gore vendz vaskiler yapilann bazal ko<ullarda NO
sentezlemedigi sSylenebilir.

Yine saghkl goniilliilerde NO sentetazin ani inhibis-
yonunun trombosit agregasyonu - iizerinde etkisi
olmadif1 da saptanmgtir (3:29.58), Bu da endotel
veya trombosit kaynakli NO'nun sistemik dolagim-
daki lrombosnlenn reglilasyonunda etkili olmadig
seklinde yorumlanabxhr Sonugta olagan kosullarda

“sistemnik L-NMMA uygulamasimin kalsiynm bagiml

nitrik oksid. sentetaz enzimini inhibe ettigi, vendz

tonus ve sistemik trombosit aktivasyonunu etkileme-

den arter' kan basincim - yiikselttigi  kabul

edilmektedir.

Septik sok olgulan igin durum farkhdir. Sepsis
patogenezinde nitrik oksidin agurlikh rolii oldugu
birgok olay ile kamitlanmaktadir. Omegin- sepsiste
nitrik oksid yapimimn artigint plazma nitrit ve nitrat
konsantrasyonundaki . artig desteklemektedir %
39.41), Benzeri bulgular immiinterapi amaciyla 1L-2
uygulanan tiimdr olgulannda da izlenmektedir (70),
Septik ok olgulaninda nitrik oksidin prckursoru olan
argininin seviyesinin azaldif1 da saptanmigta (40:42),
Ancak bu azalma NO sentezindeki artiga baglana-
bilecegi gibi sepsis sirasmda plazma aminoasid
konsantrasyonundaki global azalmamn da bir
sonucu olabilir (75),
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Son veriler NO sentetaz inhibitdrii uygulamasinin
septik sokda hayat kurtanc olabilecegi seklindedir.
Sepsise bagl hipotansiyonu olan olgularda diigiik
doz L-NMMA kullamimi ile kan basincinda anlamh
bir yitkselme saglandifi bildirilmekiedir (43-43),
Aym etki Gram (+) septik sok izlenen hastalarda da

_saptanmigtir 45), Burada sézkonusu olan_arter kan

basincindaki yiikselme, periferik vaskiiler rezistans-
daki artiga baghdir yoksa kardiyak output, pulmoner
arter ve santral vendz basinglarda anlamly bir etki

goriflmemigtir  (2041:444562) Ancak L-NMMA'

uygulanan olgularda trombosit aktivasyonu ile ilgili
istenmeyen yan etkiler orlaya qikmaktadir (),
Omegin sepsisde, trombosit sayisindaki azalma L-
NMMA uygulamasi ile daha da belirginlegmektedir
(4145) Nitekim invitro ¢ahgmalarda nitrik oksidin
trombositlerin sitokinler tarafindan stimiile edilen

‘endote] agregasyonunu Snledigi belirlenmistir (1:40-
43.38) Muhtemelen L-NMMA sistemik trombosit"

aktivasyonunu artirmakta ve trombosit tiiketimine
Gnciiliik etmektedir. ’

Nitrik oksid sentetaz inhibitdrlerinin etkilerini temel
mi yoksa indiiklenebilir enzim iizerinden mi
gosterdikleri klinik olarak ayirdedilememektedir.
Her ne kadar septik sok olgularinda noradrenalin
veya diger vazokonstritktdr ajanlar etkisiz kalsa da
L-NMMA uygulamas: ile arter kan basincimn %50
oraninda arii saglandifi saptanmagtir (4143), Ancak

bu arhg saghkl goniilliilerdeki degerlere gore -cok-

daha diigliktiir. Buna g&re sepsisteki vaskiiler pato-
lojilerin ©zellikle indiiklenebilir enzim oranindaki
asin artig sonucu gelistigini dU§unmek daha dogru
olacaktir.

SEPTIK SOK TEDAVISINDE YENI
YAKLASIMLAR o

Sepsis bir mediyatorler kaskadr olarak tamimlarursa
nitrik oksid muhtemelen tiim inflamatuar sitokin-
lerin final mediyatoriidtir. Buna gére endotoksin
veya sitokinlere y6nélik antikor tedavi uygulanmasi
NO sentezinin indiiklenmesini smirlayabilir @0,
Kortikosteroidler de fitrik oksid sentetaz indiiksiyo-
nunu engellemektedir (1975), Buradaki 6nemli aynn-
t1 efer nitrik oksid sentetaz indiiklenmigse kortikos-
teroid tedavinin nitrik oksid sentezini &nleyeme-
mesidir.

,(,72,',76',77)', -

Alternatif bir tedavi de nitrik oksidin hedef organlar
iizerine etkilerini ortadan kaldirilmasidsr. Nitrik ok-
sidin modiile ettifi c-GMP'in etkiler metilen mavisi
ile azalulabilir 26.76), Ornegin metilen mavisi; ka-
racifier yetersizligi olan hipotansif olgularda metilen
mavisi ile arter kan basincl yiikseltilebilmektedir

Nitrik oksid sentezinin L-NMMA ile inhibe cdilmesi
septik sok tedavisinde gercekten Gnemli bir gelis-
medir. L-NMMA uygulamasi ile §zellikle vazopres- '
stirlere cevap artirabilmekitedir (23.41-44.49-50), Ancak
L-NMMA toksik agidan  heniiz  aragtinima
diizeyindedir. L-NMMA'nin saghkl géniilliilerdeki
etkileri olumludur ancak septik olgularda trombosit
aktivasyonuna etkileri diisiindiiriciidiir. Onemli bir
nokta da nitrik oksid éenlez_inin inhibisyonu ile "host
defans™in  bozulmasidir. Ancak bu etki klinik
uygulamada &nemli bulunmamaktadir.

- SONUC

Giiniimiizde birgok faktére bagh bir klinik tablo olan
septik sokda nitrik oksidin rolii ve etkilerinin ortaya
konmas1 son derece karmagik bir konu olma
Gzelliiini korumaktadir. Bu konuya yonelik ¢alisma-
lann NO'in fizyolojik etkilerinin’ ortaya konmasi ve
septik sokda tedavi plamra getirecegi katkilann
tartismasiz oldugu da bir gercektir.
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