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OZET

Nitrik oksit (NO) neredeyse biitiin organ sistemlerinde mevcuttur ve saglikli bireylerin ekspiryum havasinda 5-
10 ppb (milyarda bir birim) oraninda saptanir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde majér rol oynamaktadir.
Ekshale edilen NO 6l¢iimiiniin, bazi akciger hastaliklarinin tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde ya da ba-
z1 hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur. Bu derlemenin amaci NO’nun
akcigerlerdeki kaynagi ve roliinii irdelemektir.
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ABSTRACT
Nitric Oxide and the Lungs

Nitric oxide (NO) is virtually present in every organ system, and can be detected in exhaled breath of healthy
subjects in a concentration of 5 to 10 ppb (parts per billion). It plays a major role in the lung physiology and
pathology. There are many studies about the value of measuring exhaled NO in diagnosing and monitoring the
response to therapy in some diseases or using NO in the treatment. The aim of this review is to evaluate the

source and the role of NO in the lungs.

Key words: nitric oxide, lung

1987 yilinda o giine kadar, egzoz gazinda ve sigara duma-
ninda bulundugu ve hava kirliliginin bir unsuru oldugu bili-
nen ve “endothelium-derived relaxing factor” olarak adlan-
dirtlan maddenin nitrik oksit (NO) oldugu anlasilmistir [1-
4]. Nitrik oksit, neredeyse biitiin organ sistemlerinde mev-
cuttur ve ekspiryum havasinda 5-10 ppb (milyarda bir birim)
oraninda saptanir. Akciger fizyolojisinde ve patolojisinde
major rol oynamaktadir.

Nitrik oksit, membranlart kolayca gecebilme ¢zelligi olan,
oldukga lipofilik bir molekiildiir. Nitrik oksit sentezleyen en-
zimlerin (NOS) katalize ettigi bir dizi reaksiyon sonucunda
L-arginin, L-sitrullin ve NO’ya dontisiir [3,5] (Sekil 1). Bu
reaksiyon icin ortamda oksijen ve bazi diger ko-faktorlerin
[nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), flavin
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adenin diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN),
tetrahidrobiopterin ve kalmodulin] bulunmasi gerekir [3-6].
Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkli izoformu vardir
(Tablo I). Bu izoenzimlere 6zgii genler kromozom 7 (endotel-
yal NOS-eNOS), 12 (néral NOS-nNOS) ve 17 (indiiklene-
bilen NOS-iNOS) iizerinde bulunmustur [7,8]. Nitrik oksit
sentezleyen enzim-I ya da nNOS ve NOS-III ya da eNOS sii-
rekli, ancak az miktarda ve kalsiyuma bagiml olarak (enzim
aktivasyonu icin hiicre ici kalsiyumun artmasi gerekir) sali-
nir. Noral dokularda NOS-I ve vaskiiler endotelde ise NOS-
I bulunur. Solunum yolu epitelinde ve cesitli diger hiicre-
lerde NOS-II ya da iNOS bulunur (kalsiyuma bagimli degil-
dir). Ozgiil sitokinlerin indiiklemesi sonrasinda fazla miktar-
da salgilanir. Interferon-y, IL-1 B, TNF-a, endotoksin veya
egzotoksinlerce indiiklenmesi sonucunda NOS-I ve NOS-
[II'ten (ikisi birlikte, constitutive NOS-cNOS olarak adlan-
dirtlmaktadir) 1000 kat daha fazla NO sentezleyebilmekte-
dir. Glukokortikosteroidler bu indiiksiyonu ve NO sentezini

inhibe eder (Sekil 1) [7,8].
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Tablo I. Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NOS Izoform | Diger Ad1 | Salimim Kaynak Regiilasyon NO Miktar1 | Kromozom
Tip I nNOS Devamli Sinir hiicreleri Kalsiyuma bagiml Diistik 12
(picomol)

Tip II iNOS Indiiklendiginde Makrofaj, damar diiz Sitokinler, endotoksin Yiiksek 17
kast, damar endoteli, ve oksidanlar tarafindan | (nanomol)
miyokard, endokard, indiiklenme
hepatosit, immiin
hiicreler, hava yolu
epiteli

Tip III eNOS Devamli Vaskiiler endotel Kalsiyuma bagimli Diisiik 7
hiicreleri, plateletler, (picomol)
miyokard ve endokard,
mast hiicreleri,
notrofiller

NO: nitrik oksit, NOS: nitrik oksit sentezleyen enzim, nNOS: néral NOS, iNOS: indiiklenebilen NOS, eNOS: endotel kokenli NOS.

Kalsiyum
Asetil kolin .
Depolarizasyon Bradikinin Glukokortikosteroidler
. . . . B} Sitokinler
PERIFERIK SINIiR ENDOTEL HUCRESI EPITEL HUCRESI e
e qelos . ‘
FAD/FMN/BH4 FAD/FMN/BH4
FAD/FMN/BH4
CaMFKalsivumT CaM <—Kalsiyum @
NADPH NADP+
Learginine OKSIT
/ O/\
Loarginine ? Hz0 L-citrulline
analoglart
GTP Guanil ¥
Siklaz
DUZ KAS HUCRESI

<GMP

Relaksasyon

Sekil 1. Nitrik oksit (NO) kaynaklart ve olusumu. Nitrik oksit sen-
tezleyen enzim (NOS) NADPH, oksijen, flavoproteinler (FAD,
FMN), kalmodulin (CaM) ve tetrahidrobiopterinin (BH,) varligin-
da L-arginini, sitrullin ve NO’ya doniistiiriir. NOS I ve III néronal
ve endotelyal hiicrelerde yer alir ve enzim aktivasyonu icin intrase-
liller kalsiyum artigina gereksinim duyar. NOS II kalsiyuma bagim-
I1 degildir. Biitiin NOS enzimleri arginin analoglarinca inhibe edi-
lir. Nitrik oksit, guanil siklazi aktive eder ve hiicre icinde cGMP
diizeyini artirir ve bu, diiz kaslarda gevsemeyle sonuglanir.
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Nitrik oksidin akcigerlerdeki hiicresel kaynaklari epitel
hiicreleri, pulmoner arter ve venlerin endotel hiicreleri, inhi-
bitér nonadrenerjik nonkolinerjik néronlar, diiz kas hiicrele-
ri, mast hiicreleri, mezotel hiicreleri, fibroblastlar, notrofiller,
lenfositler ve makrofajlardir [9].

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra hizla hedef do-
kulara yayilir ve hiicre iginde guanilat siklaz enzimini aktive
ederek diiz kas kasilmasini saglayan “cyclic guanosine mo-
nophosphate” (cGMP) miktarini artirir [5,9]. Olusan bu bi-
yokimyasal olaylar diiz kas kasilmasi, vaskiiler toniis ve kan
akiginin diizenlenmesinde &énemli rol oynar. Nitrik oksit ay-
ni zamanda trombositler igcindeki ¢oziilebilir guanilat siklaz
aktivitesini de artirarak trombosit adhezyon ve agregasyonu-
nu azaltur. Ayrica mikroorganizmalarin mitokondrial prote-
ine bagli demir bilesikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini
bozarak 6lmelerine yol agar ve savunma sisteminde rol oynar.
Tablo I[I'de NO’nun akcigerlerde degisik biyolojik sistemler-
deki fonksiyonlar1 gosterilmistir.

Nitrik oksitin yartlanma émrii cok kisadir ve soliisyonlar-
da hizli okside olarak nitrit (NO,) ve nitrata (NO3) dondsiir.
Insan viicudunda NO, hemoglobine baglandiginda inaktive
olur (Sekil 2). Bu baglanma, oksijene gore 3000 kat daha
hizlt olmaktadir [9]. Bu kadar hizli inaktive olmast belki de
nitrik oksidin etkilerini lokalize kilan en énemli faktordiir.

Nitrik oksit ayni zamanda serbest radikal siiperoksit tara-
findan da inaktive edilmektedir. Boylece siiperoksit dismutaz
gibi siiperoksidi ortadan kaldiran enzimler NO’nun émriinii
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Tablo II. Nitrik oksidin akcigerdeki fonksiyonlar

YARARLI ZARARLI

1. Bronkodilatasyon 1. Semptomlarda ve hava yolu obstriiksiyonunda artisa neden olan inflamatuar yanit

2. Arteriyel 2. Bronsiyal vazodilatasyon, astimli hastalarda goriilen hava yolu hiperemisi
vazodilatasyon 3. Post-kapiller veniillerdeki kan akimini artirarak hava yollarinda 6dem

3. Mukosiliyer klirensin 4. Pulmoner damarlardaki vazodilatasyona bagli ventilasyon-petfiizyon dengesizligi
diizenlenmesi 5. Dogrudan veya submukozal bezlerdeki kan akigini artirarak mukus sekresyonunda artig

4. Savunma sistemleri: 6. T-helper 2 (Th2) aktivasyonunda dolayli artisa bagli olarak astmatik inflamasyonda
Bakteri, viriis ve artig
parazitlere toksik etki 7. Hava yollarinda inflamatuar hiicrelerce olusturulan siiperoksit anyonlari ile bitleserek

peroksinitrit iyonlart olugturmast

uzatabilir. Nitrik oksidin siiperoksitle reaksiyonu sonunda
peroksinitrit (ONOO™) olugur ki bu, olduk¢a giiclii doku ha-
sarina yol acan bir maddedir (Sekil 2).

Nitrik oksit sentezleyen enzimin inhibitérlerinin bulun-
mast, NO’nun fizyolojik ve patofizyolojik ozelliklerini sapta-
mada 6nemli rol oynamistir. L-arginin analoglar: [Ng-mono-
metil-L-arginin (L-NMMA), N¢nitro-L-arginin (L-NO-
ARG), NCnitro-L-arginin metil ester (L-NAME), N°-imi-
noetil-L-ornitin (L-NIO)] endojen NO sentezini inhibe
ederler [10].

SOLUNUM SISTEMINDE NO

Solunum havasinda NO (saglikli bireylerde 5-10 ppb) ve
bronkoskopik lavaj ve indiiklenmis balgam érneklerinde NO
metabolitlerinin saptanmasi, NO’nun hava yollarinda sen-
tezlendigini gosteren bulgulardir [11-15]. Nitrik oksidin akci-
gerdeki etkileri Tablo II ve III'te gosterilmistir. Nitrik oksi-
din akcigerdeki hiicresel kaynaklari, epitel hiicreleri, pulmo-
ner arter ve venlerin endotel hiicreleri, inhibitér nonadre-
nerjik nonkolinerjik sinirler, diiz kas hiicreleri, mast hiicresi,

/ Inaktivasyonu Methemoglobine, NO3, NO;

. . B NO; + Tyr —Nitrotyrosine
NITRIK OKSIT —® peroksinitrit  NO+ 02 — ONOO Z— O}

cGMP Diiz kas

Aktivasyonu gevsemesi

yarliligt
zma ekstidasyonu

Sekil 2. Nitrik oksit (NO) olustuktan sonra: 1) Methemoglobin,
nitrite (NO,-) ve nitrata (NO;-) doniiserek inaktive olur; 2) siipe-
roksit anyonlari (O,-) ile birleserek peroksinitrite (ONOO-) donii-
siir. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH-) ve tirozinle (Tyr) bir-
legerek nitrotirozini olugtururlar. OH- ve ONOO- astim patogene-
zinde rol alan molekiillerdir; 3) guanil siklaz aktivasyonu ile
cGMPyi artirarak diiz kas gevsemesine neden olmaktadir.
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mezotel hiicreleri, notrofil, makrofaj ve lenfositlerdir. Ug
NOS izoformu da akcigerde mevcuttur (Tablo IV). Ozgiil
olarak NOS I, inhibitér nonadrenerjik nonkolinerjik néron-
lardan salinir, NOS III ise endotel hiicrelerinde yer alir.
NOS II normal hava yolu epitelinde yer alir ve sitokinler,
endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan indiikle-
nir [16].

Ekshale edilen nitrik oksidin potansiyel kaynaklari, pul-
moner dolagim, alt ve iist hava yollar1 ve paranazal siniisler-
dir. Ozellikle iist solunum yollarinda ve paranazal siniislerde
yliksek konsantrasyonlarda NO sentezlenmektedir.

Nitrik oksidin yiiksek oranda yayilabilme kapasitesi, he-
moglobine baglanabilme kapasitesinin oksijene gore 3000
kat daha fazla olmasi ve akcigerdeki zengin damar yapist, pul-
moner dolagimi NO i¢in biyolojik bir atik deposu haline ge-
tirmekte ve ekshale edilen NO’da pulmoner dolagimin rolii
bulunmamaktadir.

NIiTRIK OKSiDIN AKCIiGER FiZYOLOJiSiNDEKi
ROLU

Vaskiiler etkiler

Nitrik oksit oldukga giiclii bir vazodilatordiir. Nitrik oksidin
vaskdiler diiz kaslarda gevsemeye yol agan etkileri agik¢a goste-
rilmistir [20,21]. Sepsiste oldugu gibi, asirt NO varligr sistemik
hipotansiyona neden olabilirken tersi durumda NO sentezi azal-
diginda pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir. Pulmoner hi-
pertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO (eNO) oranlar an-
laml derecede dsiiktiir [22]. Nitrik oksit ayrica antitrombotik
etkiye de sahiptir. Nitrik oksit inhalasyonunun, dolagimdaki
trombositlerin ve tromboembolik hipertansiyonda trombozlarin
in vivo aktivasyonlarini azalttigi gosterilmistir [23]. Selektif pul-
moner vazodilator etkisiyle ventilasyon-perfiizyon defektlerini
diizeltme 6zelligi nedeniyle ARDS’de kullanimi, NO’nun teda-
videki yeri boliimiinde ele almacaktir.
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Tablo III. Nitrik oksidin baz1 sistemlerdeki fonksiyonlar1

Hedef Sistemler

Biyolojik Fonksiyon

Mekanizma

Akcigerler [12, 14, 17])

Vazodilatasyon

Bronkodilatasyon

Hava yolu obstriiksiyonu

Bronkodilatér yanitla sonuclanan iNANC sinir

sisteminde norotransmiter olarak rol alir

Hava yolu damarlarinda vazodilatasyon ve
6dem

cGMP olusumu

Inflamatuar sistem [14]

Antiinflamatuar etki

Pro-inflamatuar etki

Thl lenfosit aktivasyonunda azalma

Lokosit goclinde artig, eozinofillerde ve Th2
lenfositlerde dolayli artig

Savunma mekanizmalar1 [12,14-16]

Konak savunmasina katilir

NO ve/veya oksitleri NO, (nitrojen dioksit),
N,O; (dinitrojen trioksit) ve ONOO™~
(peroksinitrit) bakterisid ve sitotoksik etkiye
sahiptir.

Hava yolu etkileri

Nitrik oksit, tipki vazodilator etkisi gibi bronkodilatér et-
kiye de sahiptir. Bu etkisini, dogrudan brons diiz kas hiicresi
icindeki cGMP oranini artirarak ve dolayli olarak da inhibi-
tér nonadrenerjik nonkolinerjik (iNANC) néronlarin bir
norotransmiteri olarak islev yaparak gostermektedir.

Hava yollarinda, kolinerjik (asetil kolin), a-adrenerjik
(norepinefrin) ve eksitatér nonadrenerjik nonkolinerjik
(eNANC) (NK: norokinin) olmak tizere bronkokonstriksi-
yona neden olan ii¢ néral mekanizma vardir (Tablo IV). B
adrenerjik (epinefrin) ve iNANC (vazoaktif intestinal pep-
tid, VIP ve NO) bronkodilatasyona yol agan mekanizmalar-
dir. Proksimal hava yollarinda agirlikli olarak iNANC néral
sistem aktif olarak mevcuttur ve bu, insan hava yollarindaki
tek endojen bronkodilatér sistemdir.

Inflamasyondaki rolii

Nitrik oksit, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkile-
riyle akut ve kronik inflamasyonda énemli bir role sahiptir.
Nitrik oksit oldukga reaktif bir molekiildiir ve dogrudan ya da
peroksinitrit olusumu yoluyla oksidan etki gosterir. Bu oksi-
dan 6zelligi nedeniyle bakterisid ve tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksik etki gdsterir ve savunma sisteminin bir parcast ola-
rak gorev yapar [4,5]. Ancak ayni ozellikler astimda goriilen
inflamasyonun da bir nedeni olabilmektedir [24,25]. Nitrik
oksidin bircok zararli etkisi stiperoksit anyonu ile reaksiyonu
sonucu olugsan peroksinitrite bagl olarak ortaya ¢ikar (Se-
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kil 2). Inflamatuar siirecte NO ve siiperoksit radikallerinin
olugsumu epitel hasarina, medyatér salinimina ve hava yolu
duyarliliginin artmasina neden olmaktadir.

Cesitli gozlemlerle eNO artigmin hava yolu inflamasyo-
nuyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. Inflamatuar sito-
kinler, 6zellikle IEN-y hava yolu epitelinde NOS II sentezini
indiiklemektedir. Kortikosteroid ve l6kotrien antagonistleri
gibi antiinflamatuar ilaglarin uygulanmasi eNO seviyelerini
ve NOS II sentezini azaltmaktadir [5,24,25]. Buna kargin vi-
ral USYE ve brons provokasyon testleri sonucunda artmakta-
dir [26]. Artan NO ayni zamanda vazodilatér ézellikleri nede-
niyle bronsiyal dolagimdaki kan akisini artirarak hava yolu
ddemine neden olur. Astimdaki agir1 NO artigi ayrica venti-
lasyon-perflizyon uyumsuzluguna da neden olabilmektedir.
Bazi durumlarda NO, ortamdaki siiperoksit ve diger reaktif
oksijen radikallerini baglayarak antioksidan 6zellik de goster-
mektedir. Bu acidan bakildiginda belki de astimda NO artigt
koruyucu bir antioksidan 6zellik olarak kabul edilebilir.

HAVA YOLU HASTALIKLARINDAKi ROLU

VE ONEMI
Ekspiryum havasinda NO o6l¢iimii

Elektrokimyasal yontemlerle ancak milyonda bir birim
(ppm) NO 6l¢iimii yapilabilmektedir. Oysa “chemilumines-
cence” yontemi ile milyarda bir (ppb) oraninda 6l¢iim yapi-
labilmektedir. Bu yontem NO’nun ozon ile reaksiyonu sonu-
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Tablo IV. Hava yollarindaki néral mekanizmalar

rindeki artigla paralellik gostermektedir
[26]. Bu yolla gereksiz yiiksek dozda stero-

Noral mekanizma | Medyator Etki Astimda aktivite id kullaniminin onlenmesi 6nemli bir
avantajdir.

Kolinerjik Ach Bronkokonstriksiyon Artmig

O-adrenerjik NE Bronkokonstriksiyon Artmig Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

e-NANC NK Bronkokonstriksiyon Artmig (KOAH)

B-adrenerjik B Bronkodilatasyon Azalmis Stabil KOAH'l1 ve kronik bronsitli hasta-

i-NANC VIP, NO Bronkodilatasyon Azalmig larda muhtemelen sigara igimine ve siga-
ra  dumanindaki yiksek NO’nun

cunda ortaya cikan 1tk enerjisinin bir tiipte toplanmasi ve
toplanan bu 11k enerjisinin NO seviyesiyle oranlanmasi esa-
sina dayanur.

Ekshale edilen gazlarin toplanmasi i¢in cesitli yontemler
mevcuttur. Bunlar genellikle “online” ve “offline” yontemler
olarak iki grupta toplanabilir [27]. “Offline” yontemde ekspi-
re edilen hava bir rezervuar iginde toplanarak farkli zaman ve
yerde 6lciim yapilabilir. “Online” yontemde ise hasta nefesi-
ni cihaza iifler ve o anda 6l¢iim yapilir. eNO seviyeleri uygu-
lanan yonteme gore degisiklik gostermekle birlikte, genellik-
le “offline” yontemde bu 5-10 ppb (saglikli bireylerde) sevi-
yesindedir. “Online” yontemde NO seviyeleri akim hizina
gore degisiklik gosterebilir.

Astim

Astimli hastalarda hava yollarinda NOS II enzim salinimi1
ve buna bagli eNO saliniminin arttig1 ve steroid tedavisiyle
bunun normale déndiigii bircok ¢alismada gosterilmistir [24].
Astimda NO, biiyiik oranda alt solunum yollarindan ve NOS
11 aktivasyonundaki artigla olusmaktadir. Nitrik oksit 6l¢iim-
leri astim igin 6zgiil degilse de artmig NO oranlari, astimin di-
ger kronik 6ksiiriik nedenlerinden ayrilmasinda yararli olabil-
mektedir. Dupont ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, esik
deger 15 ppb olarak alindiginda astim tanisi igin 6zgiilliik
%90 ve porzitif tahmin degeri %95 olarak saptanmigtir [28].

Nitrik oksit dl¢timiiniin astimdaki diger kullanim alani
subklinik formlarin (SFT normal, bronkodilatér yanit nega-
tif, fakat balgam eozinofilik katyonik protein yiiksek) sapta-
nip steroidle tedavi edilmesi ve klinik olarak hastalik tablo-
sunun ortaya ¢cikmasinin énlenmesidir [24]. Hava yolu duyar-
liligin1 saptamaya yonelik bronsg provokasyon testi, eNO o6l-
ciimiiyle birlikte yapildiginda daha 6zgiil hale gelmektedir
[26].

Astimda NO 6l¢timiiniin bir diger kullanim alani ise teda-
viye yanitin degerlendirilmesidir. Normal kosullarda balgam-
da eozinofil sayis1 veya serumda medyator ve diger inflamas-
yon Olgiitlerinin aragtirilmasi gibi invazif sayilabilecek yon-
temler yerine bir tek NO 6l¢iimii daha pratik gériinmektedir.
Kaldi ki, eNO degerlerindeki artis, inflamasyon gostergele-
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eNOS’un etkinligini azaltan diizenleyici
etkisine (down regulation) bagli olarak eNO normal saptan-
maktadir [29]. Artmis notrofilik inflamasyon ve oksidan/an-
tioksidan dengesizligine bagli olarak, kontrol altinda olma-

yan semptomatik KOAH’lilarda eNO yiiksek saptanir [24].

Kistik Fibrozis (KF)

Kistik fibrozisli hastalarda eNO seviyeleri diisiiktiir. Aslin-
da KF'de yogun notrofilik inflamasyon ve artmis oksidatif
strese ragmen NO’nun diisiik olmast, muhtemelen bu hasta-
larda saptanan NOS I yetersizligidir [30].

Bronsektazi

Brongektazili hastalarda hastaligin yaygimhigiyla orantili
olarak eNO yiiksek saptanmaktadir [31]. Bu durum aktif in-
flamasyonun gostergesidir ve tipki astimda oldugu gibi stero-
id tedavisiyle normale dénmektedir. Bazi calismalarda ise
bronsektazide eNO normal saptanmakta ve bunun nedeni
olarak artmig sekresyonlarin NO’yu hapsetmesi gosterilmek-

tedir [32].

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon pulmoner arterlerde anormal ka-
linlasma ve pulmoner vaskiiler direncte artma ile karakteri-
zedir. Nitrik oksit endotel kokenli giiclii bir vazodilator ve
diiz kas proliferasyonu inhibitoridiir. Primer pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda diisiik saptanmasi, bunun hastalik pa-
togenezinde ¢nemli bir rolii olabilecegini diistindiirmektedir

[22].

NiTRiK OKSiDIN TEDAVIDEKi YERI

Pulmoner hipertansiyon

Selektif pulmoner vazodilatér etkisi saptandiktan sonra
NO’nun pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanimi giin-
deme gelmistir. Endojen NO’nun yarilanma 6mrii sadece
0.1-5 saniyedir. Buna kargin, inhale edilen NO’'nun gaz degi-
sim {initelerine ulasip alveoler duvardan pulmoner kapiller
kana gecene kadarki yarilanma ¢mrii 15-30 saniyedir. Pul-
moner vazodilatasyonun yaklagik 10 ppm dozunda ortaya
¢ikt1gr saptanmistir [33]. Nitrik oksidin biiyiik bir kismi, da-
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ha pulmoner dolagimdayken hemoglobine baglanarak inakti-
ve olur ve bdylece sodyum nitroprusid ve nitrogliserin gibi
sistemik hemodinamik degisikliklere yol agmaz.

Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalardan elde edilen
verilere gore bu hastalarda endotel kaynakli vazodilator fak-
torler (prostasiklin, NO) ile vazokonstriktér medyatorler
[endotelin-1 (ET-1), tromboksan A2 (TXAZ2)] arasinda den-
gesizlik vardir [34]. Bunu destekleyen bir bulgu, NOS inhibi-
torleri uygulanmasinin pulmoner ve sistemik hipertansiyon-
la sonuglanmasidir. Bir prostasiklin analogu olan epoproste-
noliin sistemik uygulanmasiyla hipotansiyon, yiizde kizarma
ve bas agris1 gibi sistemik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Opysa inhale nitrik oksidin etkilerinin pulmoner dolagimda
sinirli kalmast énemli bir avantajdir.

Nitrik oksidin pulmoner hipertansiyondaki bir diger kul-
lanim alan1 da bu hastalara uygulanacak tedavilerin planlan-
masidir. Yapilan ¢alismalarda inhale NO’ya iyi yanit alinan
olgularin oral vazodilatér ilaglardan yarar gordiigii, yanit ali-
namayanlarin ise transplantasyona aday olduklari ve o giine
kadar kronik epoprostenol tedavisine alinmalarinin uygun
oldugu saptanmustir [22].

ARDS

ARDS’nin en ¢nemli bulgusu fizyolojik sant ve ventilas-
yon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi sonucu ortaya c¢ikan ciddi
hipoksemidir. Nitrik oksit ve prostasiklin gibi inhale vazodi-
latorler, 6zellikle iyi ventile olan bélgelerdeki damarlarda va-
zodilatasyon yaparak oksijenasyonu artirmakta ve V/Q den-
gesizliginde diizelmeye yol agmaktadir. Nitrik oksit, 1.25-40
ppm dozlarinda hipoksik solunum yetmezligi tedavisinde sii-
rekli kullanilmaktadir [35]. Ancak tedaviye ara verme veya
ani kesme durumunda oksijenasyonda ciddi bozulmaya ve
pulmoner arter basincinda ani artisa neden olmaktadir.

DIGER AKCiGER HASTALIKLARI

Nitrik oksit tedavisinin yararli oldugunun gosterildigi di-
ger alanlar patent duktus arteriosus ve patent duktus ovaleye
bagli sagdan sola santin neden oldugu inat¢t pulmoner hiper-
tansiyon, dogustan kalp hastaligina yoénelik onarimdan sonra
ortaya c¢ikan pulmoner hipertansiyon ve akciger transplan-
tasyonundan sonra diisen pulmoner hipertansiyondur.

Sonug olarak, cesitli yontemlerle solunum havasinda veya
solunum materyallerinde NO veya NO metabolitlerinin 6l1-
¢limii, hava yollarinin durumunu oldukga kolay ve invazif ol-
mayan bir yéntemle yansitmaktadir. Invazif olmamast ve ko-
lay uygulanabilmesi nedeniyle 6zellikle cocuklarda ve yagh
hastalarda tercih edilebilecek bir yontemdir. Son yillarda
tiim diinyada ve iilkemizde NO ile ilgili, eNO kullanilarak
yapilan artan sayida ¢aligma mevcuttur [36-51].
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