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KISALTMALAR

Adenozin trifosfat

Dissemine intravaskuler koagulasyon
Endotelyal disfonksiyon

Endotel kaynakl gevsetici faktdr
(Endothelium derived relaxing factor)
Gamma-amino butirikasit

Gram negatif bakteri

Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
interldkin - 1

interlékin - 8

Multipl organ yetmezligi sendromu
Polimorfontklear I6kosit

Trombosit aktive edici faktor

(Platelet activating factor)

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu
(Systemic inflammatory response syndrome)
Tumér nekrozis faktdr

Nitrik oksid

Nitrik oksid sentaz

Yapisal nitrik oksid sentaz
Induiklenebilir nitrik oksid sentaz
Noéronal nitrik oksid sentaz

Non steroid anti - enflamatuvar

Nitrit

Nitrat

Lipopolisakkarid

Uzun sreli depresyon

(Long term depression)

Uzun sureli potansiyalizasyon

(Long term potentiation)
N€-nitro-L-arginin metilester
Né-monometil-L-arginin

Adrenerjik ve kolinerjik olmayan
(Non-adrenergic, non cholinergic)
Vazoaktif intestinal peptid.
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GIRIS VE AMAC

Sistemik enflamatuvar yanit sendromunun enfeksiydz, immunolojik,
endokrinolojik, travmatik veya kemoterapdtik bircok nedene bagh olarak,
yaygin endotel hasart sonucunda ortaya c¢iktigina inanimaktadir (1).

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki, asetil’kolinin damar gevsetici etkisini
gosterebilmesi igin, endotel hucrelerinden salinan bir otokoidin var olmasi
gerektigini bildirmislerdir (2). Endotel hicre kaynakli gevsetici faktor adi verilen
bu maddenin daha sonraki ¢aligmalar nitrik oksid molektit oldugunu gostermistir
(2).

Nitrik oksid molekulinun kan basinci regulasyonu, antimikrobial savunma
ve hicre ici sinyal iletim sistemi gibi binlerce fizyolojik etkiye sahip oldugu
dustnutlmektedir (3).

Son yillarda potent bir endojen vazodilatatér olan nitrik oksidin SIRS’daki
hemodinamik bozukiuklarda énemli bir rol oynadiQi ileri surGimektedir.
Endotoksinler veyasitokinler ile endotel hiicreleri, makrofajlar, kuppfer hiicreleri
ve hepatositlerde bulunan indtklenebilir nitrik oksid sentaz aktif hale gelmekte
ve nitrik oksid sentezlenmektedir. Artmis nitrik oksid yapimi da patolojik
vazodilatasyona ve hicre hasarina yol agmaktadir (4).

Bu calismada, septik procese bagdh sistemik enflamatuvar yant sendromiu
yenidoganlarda idrarda nitrik oksidin stabil son GrinG olan nitrit dizeyleri
saptanarak, yenidogan déneminde sistemik enflamatuvar yanit sendromu ile
nitrik oksid iligkisini saptamak amaglanmustir.



GENEL BILGILER

SISTEMIK ENFLAMATUVAR YANIT SENDROMU

Son yillarda gram negatif sepsis ve septik sok patogeneziyle ilgili gok
sayida arastirma gergeklestiriimistir. Patogenezinin tam anlasilamamig olmasina
karsin surekli enflamasyonun neden oldugu yaygin endotel hasari sonucunda
ortaya ¢iktigina inaniimaktadir (1). Gram-pozitif bakteriler, virsler, funguslar ve
basgka enfeksiydz etkenlerle olugsan sepsisin de benzer bir enflamatuvar stirec
sonucu ortaya ¢iktigi distnutimektedir. Bu tip bir endotel hasari, enfeksiyéz
olmayan baz uyaraniarla da ortaya ¢ikabilir (Tablo 1) (5). "Sistemik enflamatuvar
yanit sendromu” (SIRS) terimi, bu endotel enflamasyonunu tanimliamaktadir (6).

SIRS’nun kﬁnik tanisi icin erigkinlerde gesitli dlcttler dnerilmistir. Ozet
olarak, endotel enflamasyonuna yol actigi bilinen bir bozuklugun varliginda ve
boyle bir anormallige yol acabilecek baska nedenlerin bulunmadigi kosullarda,
sistemnik enflamasyona iligkin iki yada daha fazla belirtinin (Tablo1) bulundugu,
hastalarda SIRS tanis: konulabilir. Enfeksiyon bulundugu bilinen hastalarda bu

klinik belirtiler, sepsis i¢cin de tani koydurucu olmaktadir (6,7).

SIRS tanimian

Endotel enflamasyonuna karsi, sistemik yanitla iigili asagidaki belirtiler ve klinik
semptomlarin iki yada daha fazlasinin varligi :
Ates : >38,5 °C'nin Uzerinde yada <36 °C
Kalp hizt > 90 vuru/dak.
Lokosit saytsi > 12.0x10%Lyada < 4.0x10%L olmasi yada %10'dan fazla
olguniagsmamig nétrofil (comak) varligi.
Solunum hizi >20 soluk/dak
Tasipne ; yada PCO, <32 mm/Hg ile belirlenen hiperventilasyon
Bilinen bir endotel enflamasyonu nedeninin vari§i (yada bundan kuvvetle
kugkulanilmasi),
Ornegin:
Enfeksiyon (gram negatif yada gram pozitif bakterilere, virslere, funguslara,
parazitlere, mayalara yada bagka organizmalara bagi)
Pankreatit,
iskemi
Cok sayida travma ve doku hasan
Hemorajik sok
Immunolojik organ hasar
Eksojen bir mediyatdrin uygulanmasi (timér nekrozis faktérd, interldkin 1 yada
interldkin - 2 gibi)
Bu tar klinik anormallikiere yol actidi bilinen bagka bir nedenin bulunmamasi.



Sepsis Tanmmlar.

Enfeksiyonla birlikte sepsis belirtileri daha énce SIRS icin tanimiananlarla a 'rudir,
Asagida sayilan ozelliklerin birden cogunu igerebilir ancak bunlaria sinirli degildir:
Ates : >38,5 °C’'nin Uzerinde yada <36 °C
Kalp hizi > 90 vuru/dak.
Lokosit sayisi > 12.0x10%Lyada < 4.0x10%L olmasi yada %10’dan fazla
olgunlagmamig nétrofil (comak) varlidi.
Solunum hiz1 >20 soluk/dak
Tagipne ; yada PCO, <32 mm/Hg ile belirlenen hiperventilasyon
Bu fizyolojik degisikiikler akut bir sekilde ortaya ¢cikmal ve bdyle anormalliklere yol
agabilecek bagka nedenler bulunmamalidir.

Adir SIRS ve adir sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperflizyon anormalligi yada
enflamasyona  bagli hipotansiyon bulunan SIRS yada sepsis olarak tanimlarmigtir.
Hipoperflzyonla iligkili anormallikler arasinda laktik asidoz, oligiri yada mental durumdaki
akut bir degisme sayilabilir.

Tablo 1 : Erigkinlerde sistemik Enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve sepsis

tanimlar.

Bu tanima gére, sepsis olan butln hastalarda SIRS bulunur, ancax SIRS
bulunan butln hastalarda sepsis olmasi gerekli degildir (6). Sekil 1'de enfziksiyon,
sepsis ve SIRS arasindaki iliskiler gdsterilmistir. Dolayisiyla sepsis SirS'nun

enfeksiy&z etyolojiye dayanan bir alt grubunu temsil etmektedir.
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Sekil 1 : Enfeksiyon, sepsis ve SIRS; kendi aralarindaki ilgili dig: r u.runuarla

olan iligkisi.



SIRS’nun en adr sekli, gram-negatif bakteriyemi ile birlikte gortlen sok
sendromudur. Fakat daha az siddetli (enfeksiyon bulunmadigi) sekillerinde de
ayni tedaviden yarar saglanabilmektedir.

Bir cok nedenden dolayl sepsis sendromu ve septik sok eriskinlerde
cocuklardan farklidir. Bu farkhliklar etyolojik ajanlari, ilag toksisitelerini, invaziv
tanisal girisimleri, hemodinamik monitorizasyona olan ihtiyact ve altta yatan
hastaliklari kapsamaktadir (8).

SIRS, sepsis, septik sok, erken septik sok ve multipl organ disfonksiyonu
olan refrakter septik sok gibi, enfeksiyonun cesitli asamalarinda olusabilir
(Sekil 2).

__-BAKTERIA___

FOKAL ENFEKSIYON fﬁTERiYEMi Enfeksiyonun klinik kanitiar:
ve
Sepsis ve agadidakilerden SEPSI§ — — — — —> : Hipertermi/hipotermi
" Tagikardi
en az biri .
* Takipne
* Akut mental degisiklikler - . SEPSIS * Lokosit sayiminda anormallikier
* Hipoksi : SENDROMU
* Plazma laktat dGzeyinde artma IV swilara vejveya farmakolojik
* Qligdri ERKEN — ., |tedaviyehemen yanit veren sepsis
SEPTIK $0K— sen:fin;(om.t;' VZ r;ipotansiyon veya
intravendz svi ve farmakolojik Zaytt kaplier colus.
ledaviye ragmen 1 saalen fazia REFRAKTER Kombinasvonlardan herhangi biri
sUren ve vazopressor destegi|e— — — B d
. . SEPTIK $OK
gerektiren sepsis sendromu ve « DIC
hipotansiyon veya zayif kapiller
dolus. MODS — — — — =" ARDS .
ut renal yetmezlik
* Akut hepatik yetmezlik
OLUM * Akut SSS disfonksiyonu

Sekil 2: Cocuklardaki (sistemik enflamatuvar yanit sendromu) septik progesin

tartmianan terminolgjisi.

Kisaca sepsis, olast bir enfeksiyona sistemik bir cevap olarak *znimlanaboilir.
Bakteriyemi veya enfeksiyon odaginin saptanmasi sart degildir. Septisemi,
organizmalarin veya onlarin toksik Urtnlerinin kanda gésteriimesidir. Sepsis;
hipoksemi, plazma laktat seviyesinin ylikselmesi, oligliri ve mental durumda
akut degisiklikler gibi bozulmus organ perfizyonu ile birlikte oldugunda, sepsis

sendromundan bahsedilir (8,9).



Septik gok, kan basincinin yasa gére 5 persantilin altln‘da olmasi veya
periferal hipoperflzyon saptanmasiyla taninir. EQer sok parenteral sivi ve ilag
tedavisiyle tamamen dizeliyorsa, erken septik sok (hiperdinamik veya septik
sokun sicak fazi) denilir. Son bir saat icinde yogun tedavi verilmesine ragmen
dazelmeyen ve vazopressOr destek gerektiren sok refrakter septik sok
(hipodinamik veya septik sokun soduk fazi) adini alir. Sonug olarak, yetersiz
organ perflzyonu; DIC, ARDS, akut renal yetmeziik, hepatik yetmezlik veya
ndrolojik disfonksiyonlardan biriyle birlikte olursa multipl organ yetmezIigi adiru
alir. ’

Cogu zaman sepsis, ates ve tasikardi gibi kolay taninabilen bulgulardan,
sok ve 6lime kadar giden tipik bir seyir izler. Fakat bazen progresyon tifoid

ateste oldugu gibi gizli veya meningokoksemide oldugu gibi fuiminan olabilir.

PATOGENEZ

Sistemik enflamatuvar yanit, konagin kan ve dokulanndaki yabanct maddeleri
taniyabilme yetenegine bagldir. Bu reaksiyon, mikroorganizma ve UrUnlerini
noétralize etmek ve mikrobial klirensi kolaylastirmak icin yapilmis olmasina
ragmen, konak bu amacina ulagtiginda baz dokularda hasar ortaya ¢ikabilir.
Sekil 3'de septik progeslerle ilgili patofizyolojik olaylar anlatimaktadir.

Enfeks%on odag
. akteri hicre duvart trinleri
ACTH / endorphin 1
saljnimi Primer
. mediatérier (TNF, IL-1, IFN, diderleri)
Koagtilasyon sistem Kompleman sistemi
aktivaﬂyonu aktiyasyonu
Endotelial / 16kosit molekiler aktivasyonu [
Jr 1
Kallikrein - kinin Sekonder mediatérier .
stimijasyonu (PAF, NO, interlakinler PMNL stimdlasyonu
ve digerleri)

Vazodilatasyonve________ Kapiller sizint! ve

Sok
endotelyal hasar i / endotelyai hasar
\‘Mios
Olam
Sekil 3 : Sepsis progesinin patofizyolojisi.




Yilarca, bakterilerin veya onlarin hiicre duvart komponentlerinin (gram
negatif mikroorganizmalarin endotoksini, gram pozitif mikroorganizmalarin
lipoteikoik asit peptidoglikan kompleksleri) dokular Gzerinde direkt toksik
etkilerden sorumiu olduguna inanilirdi. Son verilere gbre bakteriyal, viral ve
fungal Grunlerin kendi baglarina belirgin bir toksisite olusturmadiklar, fakat
konakta oldukga toksik endojen mediatér Uretimine yol actiklan bilinmektedir
(8,9). Ornegin; lipopolisakkaridler, 16kositleri, makrofajlari, endotel hiicrelerini
ve muhtemelen dider hucreleri aktive eder. Aktive [6kositler sitokin olarak bilinen
peptidler salgilarlar. Bu sitokinlerden TNF ve interldkin 1, septik sokta gértlen
fizyolojik degisikliklerden sorumludurlar. TNF ve IL-1 makrofajlar, nétrofiller,
santral sinir sistemi hticreleri ve endotelyal hicreler tarafindan sentezlenen nitrik
oksid dretimini uyarirlar. Nitrik oksid bir sinyal ileticisidir, sitotoksik aktivitesi
vardir ve septik sokta gérulen hipotansiyondan sorumlu guaglid bir endojen
vazodilatatoérddr (8,9,10,11,12).

Mikrobial drdnler ile proenflamatuvar mediatdrierin etkilesimi sonucu
bakteriyel yayilimi kontrol etmek ve fizyolojik bozuklugu dizenlemek amaciyla,
pek c¢ok biyokimyasal ve immunolojik mekanizmalar aktive olmaktadir.
Kompleman ve koagtlasyon sisteminin aktivasyonu, kallikrein-kinin sisteminin
stimulasyonu, f endorfinlerin Gretimi ve polimorfontklear hicrelerin
fonksiyonlarinin ve kinetiklerinin degisimi gorilmektedir. EGer bu fizyolojik
cevaplar konagin toleransini asarsa hastalik ilerler ve multipi organ disfonksiyonu

sendromu ve 6lime yol acar.

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, patojenik mikroorganizmalarin fagositozunda ve
lizisinde énemli oimakla beraber agiri stimilasyonu ile istenmeyen etkilere yol
acabilir (9). Kompleman sisteminin stimdGlasyonu ile PMNL aktivasyonu eriskin
respiratuvar distres sendromuna yol agan pulmoner l6kositoza neden olur.
Ayrica aktive olan komplemanlarin her biri, glicl bir vazodilatatdr etkiye sahip

olan PAF, prostoglandinler ve nitrik oksidin serbestlesmesini sadlar (13,14).



Koagtilasyon Sistemi

Koaglilasyon bozuklukian ile bakteriyel sepsis arasindaki iligki lyi
bilinmektedir. Endotoksin ile koagtlasyon faktorti Xil'nin (Hegaman faktdr)
direkt etkilesmesi ile intrinsik koagulasyon yolu aktive olmaktadir. Faktor Xl
aktive oldugunda, fibrinojeni fibrine dénlstliren pihtlasma mekanizmasini
harekete gecirmektedir. ilave olarak endotoksinler, direkt olarak yada sitokinlerin
katiimi ile monositlerden ve endotel hiicrelerinden doku faktorlerinin salimimini
saglayarak, ekstrensek koagUlasyon yolunu ve faktér VII'yi de aktive edebilmekte
ve bdylece her iki koagliasyon sistemindeki degisiklik DIC gelisimine yol
acabilmektedir (6). Hegaman faktéry, prekallikreinin kallikreine ve kininojenin
kinine dénUgumund stimlle eder. Bradikinin vaskdler sistemde, gegirgenligi

artirip rezistansi azaltarak hipotansiyona yol agan potent bir vazodilatatordur

(9).

B - Endorfin Uretimi

B endorfin strese cevap olarak pituiter bezden salinan endojen bir opiattir
(15). Deneysel hayvan modellerinde, § endorfin enjeksiyonu kardiyovaskdler
depresyon, vazodilatasyon, kapiller kagak ve hipotansiyona yol acmaktadir.
Opiatlarin sepsisteki kesin rolt bilinmese de, bu peptidler nérotransr. iter olarak
periferik cevabi dlizenlemede yada endojen analjezik olarak agriyi ve aciy!

kontrol etmede rol oynamaktadirlar.

Polimorfoniklear Lokositlerin Aktivasyonu

Bakteriyel sepsisli hastalarda sikiikla  polimorfontkiear I6kositoz
gortimektedir. PMNL’nin kemik iliginden salimmi endotoksin, sitokin yada
komplemanlarca saglanmaktadir (16). GranUlosit koloni stimule edici faktérlerde
bu olayda rol oynamaktadir {(17). Sepsisli bazi hastalarda, baslangicta gegici bir
nétropeni gelismekte, bunu birkag saat icinde periferik kanda PMNl:’Ierde artis
izlemektedir. Bu gegcici nétropeni yetersiz kemik iligi fonksiyonu, artmis yikim
yada dolasimdaki PMNL'lerin tiketimi seklinde agiklansa da, daha akla yatkin
bir aciklama, bakteriyel Grlinlerin ve sitokinlerin, I6kosit endotel adhezyon



reseptorlerini aktive ederek PMNL'lerin endotel hucresine marjinasyon ve
baglanmasini saglamasidir (18).

Bunlara ilave olarak , kemotaksis, fagositoz ve postfagositik intraselluler
olaylarda sindirilen mikroorganizmalarin 6limlne yol acan diger PMNL
aktiviteleridir. Sitokinler (TNF, IL-1, IL-8, PAF), endotelden salinan faktorler,
arasidonik asit metabolitleri (I6kotrienler, prostoglandinler) ve kompleman

komponentleri (C, ) bu aktiviteleri stim(le eden mediatorlerden baziandir (19).

SISTEMiK ENFLAMATUVAR YANIT SENDROMUNDA YENI TEDAVI °

YAKLASIMLARI

SIRS'nun patogenezindeki molekuler olaylar hakkindaki bilgilerimizin
giderek artmasi nedeniyle, yeni molekuler biyoloji tekniklerinin uygulanmasi
gelecekte bu hastalik igin bir cok yeni tedavi metodiarinin kullanima girmesini

saglayacaktir.

Anti-Endotoksin Antikorlari

Hayvanlarda yapilan galigmalarda gram-‘negatif bakterilerin ylzeyindeki
lipopolisakkarid (LPS) molekuline karsi immunizasyonun, endotoksin ve gram
negatif bakterilerin etkilerinden korudugu gérilmustir. Fakat tam bir LPS
molekuiline karsi olusan antikorlar esas olarak ttre spesifik oligosakkarid yan
zincirlerine karsidir ve immanize edilen bakteri susuna karsi koruyuculuk saglar.
Binlerce farkl gram negatif bakteri enfeksiyon nedeni olabildiginden, genis
spektrumiu bir anti-yan zincir antikor kansimi elde etmek mumkuin degildir.
Oligosakkarid yan zincirlerinin tersine, LPS molekuilinin santral koru (toksisiteden
sorumiu kor glikolipid) tipler arasinda daha az farkliik gosterir. Bu nedenle bu
bdéigeye karsi olusan antikorlar gram negatif bakterilerin genis bir spektrumuna
kars etkili olacaktir (20).

Hayvan deneylerinde E.coli 0111’nin bir Re mutanti olan E.coli J  ile pasif
immunizasyonun 8limu énledidi gésterilmistir (20).

insanlarda yapilan calismalarda, bakteriyemik vakalarda J s antiserum
alanlarda mortalite %22 almayanlarda %39 olarak bulunmustur. Diger bir

monoklonal antiendotoksin antikoru olan E  ile yapilan ¢aligmalarda da gram



negatif sepsisde mortalite E alanlarda %8, almayanlarda %22 olarak bulunmus
(21). Ancak ticari olarak J,, ve E, gibi antiserumlar hazirlamak gugtur. "Booster"
cevabi yoktur ve hazirlanmasi sirasinda verilen insaniarda transflizyona bagli
riskler olusturur. Bu nedenle monoklonal antikor yéntemi ile yeni antiserumiar
hazirlanmigtir. Bunlarin en iyi bilineni HA-1A’'dir. Bu antikor kor bdlgesinin
sadece lipid Abdlimdne karsidir. Yapilan calismalarda HA-1A'ninenaz J kadar

etkili oldugu gdsteriimistir.

Anti Enflamatuvar ilaglar

Sistemik enflamatuvar yanit sendromunun patofizyolojisinde enflamasyonun
rolu anlasildiktan: sonra, non-steroid antienflamatuvar (NSAIl) ilaglar ve
kortikosteroidlerin't-edavide kullanimlari ile ilgili caligmalar yogunluk kazanmustir.
NSAI ajaniarin siklooksijenazi inhibe eden bir grubunun (aspirin, indometazin,
ibuprofen) hayvan deneylerinde, endotoksemideki tromboksan sentezi ve
lizozomal proteaz aktivitesini ve sekelleri azalttigi ve yasam suresini uzattigi
gosterilmistir. NSAI ilaclarin etkileri steroid veya naloxone ile birlikte verildiklerinde
artmaktadir. Siklooksijenaz inhibitérleri ancak sepsisin basladig! sirada yani
erken dénemlerde verilirse etkili olurlar. insanlardaki etkinlikieri konusunda
calismalar devam etmektedir (22).

Kortikosteroidlerin septik soktaki etkisi adrenal yetmezligin dizeltimesi
kardiyovaskuler sistemdeki depresyonun ortadan kaldinimasi, oksihemoglobin
dissosiasyon egrisinde saga kayma, lizozomal membran stabilizasyonu,
komplemana bagli I6kosit agregasyonunun &nlenmesi, IL-1, TNF, PAF gibi
sitokinlerin yapimini baskilamalan seklinde olabilir (23,24). Kortikosteroidlerin
yararl etkilerinin yaninda stperenfeksiyon, elektrolit imbalansi, hiperglisemi,
gastrointestinal kanama, hipertansiyon, psikoz ve aritmi gibi yan etkilerinin de
bulundugu unutulimamaldir. Kortikosteroidlerin SIRS’da kullarum ile ilgili cok
sayida galisma olmasina ragmen yarari konusunda kesin bir yargiya vaniamamistir
(24). Kortikosteroidler sadece adrenal yetmeziidi olan septik hastalarda kullaniiriar
(9,25).



Opioid Antogonistleri

Endojen opiocidlerin septik sok patogenezindeki rolunin anlagiimasi,
endotokseminin birgok bulgusunun opioid zehirlenmesine benzediginin
anlasiimasindan sonra olmus ve bu zehirlenmede spesifik olarak kullanilan
naloxone bu vakalarda da denenmeye baglanmistir. Naloxone katekolamin
cevabini artirarak sempatik fonksiyonu, hemodinamik durumu duzeltir ve yasam
stresini uzatmaktadir. Ancak dislk doz (0.01 mg/kg) naloxone ile yapilan
calismalarda sonuglar beklenildigi gibi iyi degildir. Yiksek doz (>1.0mg/kg) ile
yapilan calismalar daha iyidir (26).

interlékin - 1 ve Tiimér Nekrozis Faktér inhibitorler

Enflamatuvar hastaliklann ortaya gikmasinda akut enflamasyon mediatorieri
(tip A sitokinler), kronik enflamasyon mediatérleri (tip B sitokinler) son derece
énemlidir. Son yillarda bazi biyolojik sivilarda bu mediatérleri inhibe eden bazi
maddeler bulunmustur (tip C sitokinler). Bunlardan interlékin-1 inhibitorleri ve
interlokin reseptér antagonistleri ile yapilan calismalarda hayvanlarda endotoksik
sok mortalitesinih azaldig gérilmustar (27,28).

Dider bir antikor (anti - TNF) da hayvan deneylerinde degerlendirilmigtir.
Maymunlara anti-TNF nétralizan antikorlar verilip, 1 saat sonra bakteri inflze
edince sok oOnlenmekte, fakat krittk organlardaki yetmezlik durumu
onlenememektedir. Antikor bakteri inflzyonundan 2 saat 6nce verildiginde
organ yetmeziigi dnlenebilmektedir. interiékin - 1 ve TNF antikorlannin insanlardaki
kullanimi igin yeni calismalara ihtiyag vardir.

Antioksidan Tedavi

Nonpulmoner doku zedelenmesinin geligmesinde toksik oksijen radikalleri
Snemili rol oynamaktadir. Bu nedenle stperoksid dismutaz ile tedavinin etkili
olabilecegi seklinde duslnceler vardr. Ancak bu disinceler hentz

spekulasyondan 6teye gidememektedir (29).
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Nitrik Oksid Sentaz inhibisyonu

Bu tedavi sekli halen deneme asamasindadir. Literatlre bakildiginda nitrik
oksid sentaz inhibisyonunun septik sok sirasinda terapdtik degeri gdsterilememistir
yada gdsterilmistir seklinde pek ¢ok yayin vardir (8,9,30,31). YUksek dozda
nitrik oksid sentaz inhibitorlerinin kullanimas: myokardial ve doku iskemisine,
trombosit agregasyonuna, deri ve gastrointestinal traktusta defans bariyerlerinin
yikilmasina, antimikrobial defanslarin yetmezligine neden olabilir (30,31). Fakat
daha kiglk dozlarda kullanidiginda katekolaminlere yanitsizligi dizeltebilir
(31). ’

Su andaki meveut inhibitérler asin toksik ve nonspesifiktir. Bu nedenle
dokuya spesifik yada izoforma spesifik yeni nitrik oksid inhibit&rieri gelistirilebilir.
Bu nedenle bu tédavi klinikte yaygin olarak kullanimadan dnce daha ileri
calismalara gerek vardrr.

Yeni ve henliz deneysel asamada olan ancak, gelecekte yararliiklan
kanitlanabilecek bazi tedavi yaklagimian sekil 4'de gdsterilmektedir.

Sivilar, besienme, antibiyctilder, solunum destegi
Erken tani Katekolaminler

ECMO / Endotoksinlere kargi antiserum
AQr metal kefattrieri ‘: Endotoksinlere karst monakional antikoriar
-antitripsin =~ % ' % %, Stercidler
o N A 7
Surlakian . \\ 1 * X:( v , Ibuprofen
~ ~ \ ’L ’ s
. - N “ AY 1 )( . 4
Anti-C5a ~. s N e _TNFye karg
S~a SN e _ -~ manokional antikorlar
- « N on o . -
Glukagon RN e T . lntglékin-1 reseptdril
Teee.al L sta T_.----"""7 antagonisti
e sefkalmmi . __ _ __
Anti-PAF - - -~ g N = = = - Nalokson
P - s . “ S~ -~
- PR / )y N \\ “o Se.
il A RN ~ ~ Pentoksifiin
Antl nétrofil monokional e e , N \ ' N S~
antitoru L A v AN
- ] ) s ~
Fibronektin- .~/ | NN Anti-trombin 1

1
’ ¢ \ \ kS
Blydme hormonu ! ' ‘. Serbest oksijen racikali temzleyicileri

jmminoglobdin ' * Rekombinan interfeon- (insan)

!

]
TRH Barsak dekontaminasyonu

Sekil 4 : Sepsis tedavisinde kullanilan veya etkili oldugu &éne surllen tedavi
sekilleri.
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Sistemik enflamatuvar yanitin anlagiimasinda yol almig olmamiza ragmen
henutz 6grenilecek gok sey oldugu aciktir. Bazi mediatédrlerin simdiye kadar
karanlikta kalmis olan ¢ok sayida etkileri tanimlanmis olmakla birlikte, henuz
ortaya konulmamig bagka etkileri de bulunabilir. Bu mediatdrlerin salgilanmasina
yol agan ve etkilerinde degisikliklere neden olan etkilesimler de tam olarak
aydinlatiimis degildir. Bu mediatdrlerin serum ve dokulardaki mutlak dizeyleri
SIRS’nun prognozunu belirlemede kritik bir dneme sahip olabilir. Klinik
arastirmalarnin simdiye kadar cok etkili bir tedavi ortaya koyamamasi, bu
hastaligin kontrol altina alinabilmesi icin ¢ok ydnll bir yaklasimin gerekli
olmasindan kaynaklanabilir.

SIRS’'nun tedavisinde destekleyici tedavi ve antibiyotiklerin kullanimasi,
SIRS’'nun ideal tedavisi bulunana kadar énemli cimaya devam edecektir. Bu
ideal tedavinin, halen devam etmekte olan temel ve klinik aragtirmalarin sonucu

olarak yakin gelecekte ortaya konulmasi Umit edilmektedir.
L - ARGININ - NITRIK OKSID YOLU

On yil dnce, sigara dumaninda ve siste bulunan bir gevresel kirletici olan
nitrik oksidin karsinojen oldugu, ozona zarar verdigi ve asit yagmuru
olusturdugundan glphe edilmigtir. Son 5-10 yilda immunoloji, toksikoloji ve
vaskdiler fizyoloji gibi alanlarda yapilan arastirmalar, bu oldukca toksik molekdiltn
kan basinci regulasyonundan antimikrobiyal savunmaya, hiicre ici sinyal iletimine
kadar degisen binlerce fizyolojik etkiye sahip oldugunu gdstermistir (32).

Science dergisinde 1992 yilinda "yilin molekdil" seklinde tanimlanan nitrik
oksid (NO), son dénemlerde en ilgi toplayan aragtirma alanlarindan biri olarak
dikkat cekmektedir (38).

Furchgott ve Zawadzki (2) tarafindan 1980 yilinda yayinlanan bir calisma,
bu konuda daha sonra yogunlagan arastirmalann baslangicini olugturmustur.
S6z konusu caligmada izole edilmis tavsan aort seritlerinde noradrenalin,
fenilefrin veya bagka bir kasict agonistlerle kasima sagdlandiktan sonra ortama

asetilkolin ilavesiyle bir gevseme olustugu goésteriimistir. Bu gevseme aort
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seridinde endotel mevcutsa, olmakta ama endotel alindiktan sorira gevgemenin
kayboldugu veya kasimaya dénustaga goérdimustur. Furchgott asetilkolinin bu
gevsetici etkisinin endotel kaynakll bir madde araciigi ile oldugunu géstermis
ve bu maddeye Endothelium Derived Relaxing Factor (EDRF) adini vermigtir.
Onceleri EDRF’nin arasidonik asid, lipooksijenaz veya sitokrom P 450 enzim
sistemi UrdnU oldugu disiniimds, ancak 1986 yilindaki bir konferansta
farmakolgjisinin benzerligine dikkat cekilerek gercgekte nitrik oksid yada ona
yakin bir madde olabilecegi belirtiimigtir (34).

Daha sonra Moncado ve arkadaslari 6zel bir kimyasal tayin yéntemi olart
kemiliminesans: kullanarak EDRF ve NO'in ayri bilesik oldugunu ileri
strmuglerdir (35). EDRF’nin tavsan aort seritlerinde olusturdugu gevseme NO
tarafindan olugturulan gevseme ile ayni bulunmus ve her iki maddeninde ayni
derecede dayaniksiz oldugu belirlenmistir. Ayrnica hem EDRF hemde NO etkileri
birbirine benzer gsekilde hemoglobin ile azalmis ve sliperoksid dismutaz (SOD)
ile glclenmistir. Biyolojik etkilerinin daha ayrintii arastinididi ve karsilastinildig
cok gesitli calismalarda da, EDRF ve NO'in ayni bilesik oldugunu destekleyen
bilgiler elde edilmekle birlikte, éne surllen bir olasilikta EDRF'nin gcok kisa
strede NO’e dénlisebilen dayaniksiz bir 6n madde (precursor) olabilecedidir.
Henuz bu tartismalar kesin bigcimde sonlanmamakla birlikte genel olarak kabul
edilen géris EDRF ve NO'in ayni bilesik olduklaridir.

NO molekdl agiridi 30 olan, suda ¢ok az ¢bzuinebilen, lipofilik re: ksiz bir
gazdir. Lipofilik ve kiglk oldugundan biyolojik membranlardan cok kolay
diffize olabilir. Son derece dayaniksiz (labil) bir bilesiktir. Serbest radikal nitrik
oksid, 6 ile 30 sn'lik kisa bir yan émre sahiptir. Bu durum, ilk arastirmacilarin
bunun bulunmasindaki karsiiastiklar zorluklar kismen aciklar.

NO biyosentezinde -ilk asama, agonistin reseptdre baglanmasi ile hicre
icinde Ca*™* miktarinin artmasidir. Fizyolojik sinirlardaki bu artig, nitrik oksid
sentaz (NOS) enziminin uyanimasina ve sonugta L-argininin guanindo grubundaki
N’un oksijen ile reaksiyonu sonucu bu serbest radikal (NO) gaz olusmaktadir.

L-sitrulin NO olusumundan énceki ara metabolittir (Sekii 5).
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Sekil 5: L-Argininden NO biyosentezi ve L-citruline déntstimu

Degisik calismalarda gdsterildigi gibi asetilkolin, bradikinin, trombin, P
maddesi, kalsiyum iyonoforu olan A, .. gibi vazodilatatér maddelerin endotel
hlcresinde reseptorierine bagdlanmalart veya makrofajlarin endotoksin veya
sitotoksin gibi, immunolojik uyarilarina maruz kalmalan sonucunda NO sentezienir
(36).

Ayrica NO bazal kosullarda da sentezilenmekte ve saliveriimektedir.
Damarlarda NO'in shrekli olarak saliverildigi ve bu sekilde dilatatér bir tonus
saglandigi kabul edilmektedir. NO'in bu surekli olusumunu saglayan fizyolojik
uyarinin ne oldugu, henlz tam anlamiyla bilinmemekie birlikte pulsatil akim ve

yirtilma basinci (shear stress)’nin etkili oldugu distndimektedir (37).
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Endotelyal NO olusumu asagidaki sekilde kisaca Gzetlengbilir;
Surekli salinan NO
a) Bazal
b) Uyarnyla
- Reseptdre bagimii olan : Asetilkolin, bradikinin, ATP vb.
- Reseptdre bagimh olmayan :
Fiziksel uyan ; Pulsatil akim, hipoksi, mekanik deformasyon,
yirtiima basinci
Agonistler ; Ca**- ATPase inhibitérleri, Ca **- iyonoforlar

indtiksiyon sonucu salinan nitrik oksitin endotel hiicrelerinde L-argininden

sentezlendigi ilk kez 1988’de belirlenmistir (38).

NO sentezinde kullaniian L-arginin;

NO sentezi ile olugan sitrulinin geri dondsimu

L-argininin hucre igine geri alinmasi

L-arginin, L-sitrulin iceren peptidler

Metil argininin metabolize olmasi ile saglanir.

L-arginin + O, NOS NO+ L-sitrulin + H*

Sekil 6'da gorilen reaksiyonu katalizleyen nitrik oksid sentaz (NOS);

NADPH, tetrahidrobiopiterin ve flavinleri kofaktér olarak kuilanmaktadir (39).

Sekil 6 : NO sentaz reaksiyoniari
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Bazi kaynaklarda NO olusumunun 2 basamakli bir reaksiyonla gergeklestigi
ve N-hidroksiargininin bu reaksiyonda ara urlin oldugu belirtiimektedir (40).
Biyosentezi saglayan NOS yada diger adiyla NADPH diaforaz enziminin

organizmada 3 degisik tipi tanimlanmistir (40).

Tip 1 : Néronal NOS (nNOS)'da denmektedir. Beyinde ve adrenerjik kolinerjik
olmayan (nonadrenerjik, nonkolinerjik - NANC-) sinir hlicrelerinin sitozollerinde
bulunur. Kalsiyum ve kalmoduline bagimiidir. Glukokortikoidlerden etkilenmez.

Molekui agirhigi 160 kDa olarak belirlenmigtir (Sekil 7).

Tip 2 : indiiklenebilir NOS (iNOS) adlylada anilmaktadir. Makrofajlann sitozollerinde
protein sentezienmesiyle olusur. Retiklloendotelyal sistem disinda bazi hicre
ve dokularda (endotel hicreleri, diz kas hicreleri gibi) tanimlanmistir. Sitokin
ve endotoksinlerle uyarilarak makrofajlardan saliverilen NO sitotoksik ve sitostatik
etki gosterir. Ayni sekilde, sitokin ve endotoksinler tarafindan endotel hticre ve
damar duz kas hicrelerinden enzimin uyariimasi ile saliverilien NO patolojik
vazodilatasyona neden olmaktadir. iNOS kalsiyum ve kalmoduline bagimli
degiidir. induksiyonu giukokortikoidier tarafindan inhibe edilir. Molek(il agirhg
130-135 kDa olarak bildiriimektedir (Tablo 2 ve Sekil 7).

Tip 3 : Endotel hiicrelerde bulunan asil enzim (constitutive endothelial cell NO
synthase - cNOS-) diger bir deyigle hlcresel NOS endotel hicreleri ve
trombositlerde bulunur. Damarlarda dilatator tonusu sadlayan ve strekli olarak
saliverilen NO'in biyosentezinden sorumiudur. Kalsiyum ve kalmoduline bagimidir.
Hdcre icinde Ca** iyonlarinin 100-500 nM yogdunluga ulasmasi ile aktive olur.
Glukokortikoidlerden etkilenmez, yapisal olarak Tip | yada diger adiyla nNOS’a
cok yakin benzerlik gésteren bir izoenzimdir. Molekul agirhigi daha disUktir
(135-155 kDa) (Tablo 2 ve Sekil 7).
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Sekil 7 : Bilinen nitrik oksid sentaz izoenzimleri ile NO sentezi.

Ozellikleri
Huacresel kaynakiar

Aktivatorier

indkieyenler

Sahnan miktar

Molekuler hedefier

Fonksiyonlan

Kalsiyuma bagimiilik

»

cNOS
Endotel hiicreleri

Bazi beyin hicreleri

NANC néronlan

Trombin, ADP

Asetil kolin

Glutamat

Kalsiyum iyonoforian

Basing

Yirtiima basinci (shear stress)
Fizik eksersiz

Az, puisatil

Evet

Hem proteinleri
Solubl guanil siklaz
Tioller

Regulasyon

iNOS
Makrofajlar

Kuppfer hicresi
Vaskiiler diz kas hlicresi

Lipopolisakkarid (LPS)
interferon-a

LPS + interldkin 1

LPS + TNF a

Disuk dansiteli proteinler
Gok, surekli

Hayir

Fe-S protein

Tioller

Konakgi savunmasi

Tablo 2 : Yapisal NOS ile indiklenebilir NOS'un karsilastirimasi
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NOS enzimi dioksijenazdir ve L-arginin analoglar ile kompetitif bicimde
inhibe olur. S8z konusu L-arginin analoglarinin (N-monometil- L-Arginin "L-
NMMA", N-nitro -L - arginin "L-NA", N-nitro - L - arginin metil ester "L-NAME", N-
iminoetil - L-ornitin "L-NIO" gibi) in vivo ve in vitro etkileri kalitatif olarak ayni
olmakia birlikte kantitatif olarak farkidir (41). Ornegin; L-NIO digerlerinden
yaklasik 5 kat daha guclidur. L-NMMA ve L-NAME oral yolla da aktivasyon
go6stermektedir. Bu maddelerin NO'’in biyolojik rolini agiklamaya ydénelik
caligmalarda kullaniimalannin yanisira gelecekte pek c¢ok klinik problemin
¢cozUminde anahtar rol oynayabilecekleri diistintiimektedir. ingiltere’de 1991
yilinda yapiimig bir calismada, septik soktaki iki hastaya L-NMMA ve L-NAME’
uygulanarak hipotansiyonun giderilmesinde anlamili bigcimde basan saglanmistir
(42). Metillenmis argininler aslinda dogal maddelerdir ve organizmada varliklari
saptanmigtir (39). Bu durum, NO sentezinin dlzenlenmesinde endojen
mekanizmalarin varhigini géstermektedir. Plazmada belirlenen L-NMMA'In
yaklagik 10 kati yoguniukta dimetilarginin tUrevlerinin (asimetrik dimetilarginin
"ADMA" ve simetrik dimetilarginin "SDMA") bulundugu ve bunlarin idrarla
deg@ismeden atildiklan saptanmistir. insanda 24 saatlik idrar ile 10 mg kadar
atildigi saptanan ADMA'nin kronik bébrek yetersiziiginde organizmada birikerek,
hipertansiyon, immunfonksiyon bozuklugu gibi patolojilere neden oldugu ileri
surdimektedir (43).

Endotel hicresinde sentezlenen NO, hlcre icine yada komsu hicreye
diffize olur; burada solubl guanil siklazi veya diger hemigeren proteinlerin hem
grubuna baglanarak enzimi aktive eder ve hticre iginde siklik guanozin monofosfat;
(cGMP) arttirir (Sekil 8) (44). Bdylece kas hdcresinde, cGMP artisinin neden
oldugu protein fosforilasyonu sonucunda gevseme ortaya cikar.

pre—

i -+ .. NOS i N
Arginin—::"_ ,Arglnm <§ Nltrl:l_»s\oks'd > Nitrit

Co / 2 nitrat
" Sitrulin ,’ \‘

Hem_ Diger hem proteinleri
Solubl

=
\ .
guanil I(<+ cGMP
siklaz VoS
« Y

Biyolojik etkileri

Sekil 8 : Nitrik oksid sinyal sisteminin sematik yolu
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Yalnizca endotel hiicresinde degil, diger hiicrelerde de sentezlenen NO'de,
hedef hiicrelerde ¢ézlnlr guanil siklaz icin bir haberci mekanizma olarak
calismakta ve dolayisiyla gesitli biyolojik olaylarda ddzenleyici rol oynamaktadir.
Nitrik oksid reseptorleri : NO'in ana hedefi solubl guanil siklazdir. Solubl
guanil siklaz hem igerir (Sekil 9). NO'in hem grubuna baglanmasi, demirin
porfirin halkasinin dizleminden glkmasina yol agan bir konformasyonel degisiklige
yol acar. Boylece solubl guanil siklazi aktive eder (45). Diger hem igeren
proteinier (drnedin mitokondrial elektron transport zincirinin sitokromlari) nitrik
oksidle reaksiyona girebilir ve belkide sitotoksisite ve insulin saliniminin - inhibisyonu

bu sekilde agikianabilir (46).

In vivo reseptorler ?
ol = 51

Sekil 9 : Nitrik oksid reseptérlerinin yapisal gérinimu

Solubl guanil siklazlar, 2 farkli alt Gniteden ( cc ve f8) olusan heterodimerierdir.
iki o ve 2 B subtnitleri klonlanmistir (47). a, ve B, vucutta yaygindir. Oysa B,
temelde karaciger ve bdbrekte salinir. o,’'nin dagiimi bilinmemektedir. Renal
kan damarlarinda endotelyal ve vaskuler diz kas hicrelerinin, «,, B, ve a,
reseptdr subUnitleri icin haberci RNA tasidi§i, oysa nitrik oksidin sodyum
transportunu inhibe ettigi kortikal kollektor duktusta, a, ve B, igin haberci RNA
bulundugu gbsterilmistir (48,49). Bu farkll izoformlarin fizyolojik Gnemi
bilinmemektedir. B,, potansiyel bir izoprenilasyon béigesine sahiptir. Bu onun
membranlarla iligkili olmasini saglayabilir. ik kanitlar, B,’nin dominant olarak

negatif rol oynayabilecedini digtindirmektedir.
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Nitrik oksidin inaktivasyonu : NO kan damar [imenindeki hemoglobin, (hem
oksijene hem de deoksijene formlarinda) kan damari duvarindaki slperoksid
radikali veya serbest sollisyondaki oksijen ile reaksiyona girdiginde irreversibl
olarak inaktive edilebilir. Oksijenle reaksiyon nitrik asit ve nitrdz asid meydana
getirir ve son Urin olarak kolayca izlenebilen nitrit ve nitrat olusur (50,51).

Suda, plazmada ve uitrafiltratta NO, nitrite okside olur ve saatlerce stabildir.
Kanda ise nitrit hizla nitrata donlistr. Bu nedenle kanda bazal nitrit konsantrasyonu
ddsUktur. Nitrat konsantrasyonu 100 kat fazladir (30 umol/L) (51,52).

Sonug olarak organizmada sentezlenen NO cesitli hicre ve dokularda
cdzinur guanilat siklaz igin bir haberci mekanizma olarak galigmakta, dolayisiyla

da cesitli fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda biyolojik mediatér roli oynamaktadir.

NiTRIK OKSIDIN FiZYOLOJIK VE PATOLOJIK OLAYLARDAKI ROLU

TROMBOSIT REGULASYONU

Endotelde saptanmis olan yapisal NOS (cNOS) damar tonusunu saglamak
ve trombosit islevierinin modulasyonu amaciyla surekli olarak NO olusturur.
Ayrica trombositierde, cNOS benzeri NO sentaz icerirler. cNOS ve trombositlerdeki
NOS tarafindan olusturulan NO, hem in vivo hem de in vitro olarak adhezyon ve
agregasyonu inhibe eder, trombosit kiimelerinin ayrismasini saglar (49,53,54).

Nitrik oksid prostasiklin ve doku plazminojen aktivatéri ile etkilesim
goOsteren hemostatik bir molekuldir. Sinerjik etkilesimler trombosit iglevlerinin
in vivo regulasyonundan sorumiu olabilirler (Sekil 10).

NOQO’in trombositler Gzerindeki dlzenleyici etkisi, genellikle agrege olan
trombositlerin adenozin difosfat Gretmesi ve bdylece endotelyal NO Uretimini
stimUle etmesiyle olur. NO trombosit agregasyonunu énlemek icin vaskller
duvarin kenarinda lokal olarak rol oynar. Damarin ortasindaki trombositler
Gzerinde bu etki yoktur. Cinki NO hemoglobin tarafindan pargalanir. Net
sonug¢ vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunun énlenmesidir. Aterosklerozda
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azalmis NO salinimiyla olusan endotelyal disfonksiyon, bu koruyucu mekanizmay!
hasara ugratir, vazokonstriksiyonu, trombosit agregasyon ve adezyonunu
destekler. Bu durum vazokonstriksiyon, trombis formasyonu ve iskemiyi
destekleyebilir. Bu iskemi deneysel olarak gosterilmigtir. Agrege olan trombositler

arteri dilate eder, fakat aterosklerotik hayvanlarin arterlerini konstrikte eder

(55).

L-arginin Arasidonik asid Linoleik asid
‘ NOS l S}g&%ﬁ&f#a { Lipocksijenaz
sentaz
NO Prostasiklin 13-HODE
1 Sinefji <— — —— 2 — —
t-PA Trombosit
hemostazi

Sekil 10 : Trombosit hemostazini denetleyen endojen mekanizmalar

KARDIYOVASKULER SISTEM

Nitrik oksidin, 1987 yilinda endotel hiicresinde sentezlendiginin gdsterimesi
yeni calismalar icin baslangi¢ olusturmustur (50,51,52,56). Kardiyovaskuler
sistemdeki roll, oncelikle kan akiminin ve kan basincinin duzenlenmesinde
etkili olmasi seklindedir. Damarlarda var olan dilatér tonustan, pulsatil kan akimi
ve yirtiima basinci (shear stress) gibi fizyolojik uyariar sonucunda devami
salinan NO sorumiu tutulmaktadir (40).

Asetilkolin, adenin niklectidleri, trombin, P maddesi, bradikinin, bir kalsiyum

iyonoforu olan A hipoksi kan akiminin artmasi gibi uyarilar endotel hticresi
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yuzeyindeki reseptdr etkiler. Hucre ici kalsiyum giriginin artmasi ile NOS enzimi
aktiflesir ve L-argininden NO sentezlenir. NO duz kas htcresinde ¢dzUinUr
guanilat siklazi uyarnr, GTP’den cGMP olusgur ve protein fosforilasyonu sonucu
vazodilatasyon meydana gelir. Nitrik oksidin vaskuler sistemdeki bir diger

énemli etkisi, trombosit adezyon ve agregasyonunu engellemesidir (53,54,57).
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Nitrik oksidin cok ¢abuk inaktive olmasi, bir hormon gibi etki olusturmasini
engeller. NO gaz yapisinda oldugundan kolaylikla damar [imenine gecer ve
eritrositlerde ytiksek yogunlukta bulunan hemoglobin ile birlegerek nitratlara
donUsUr ve inaktive olur. Arteriyel damarlarda oksihemoglobin ile hizla birlegirken,
venoz damarlarda deoksinemoglobin ile birlesir.

Arteriyel ve venéz damar duvarinda NO'in inaktive olmasinin bir diger yolu
superoksid iyonu (O,) ile birlesmesidir. Ayrica NO, tiol bilesikleri iile reaksiyona
girerek nitrazo bilesiklerine dénugerek de inaktive olur (40).

Hipértansiyon, ateroskleroz, reperflizyon hasari ve hiperkolesterolemi gibi
patolojik durumlarda, organizmada NQO'in azalmis oldugu saptanmigtir (58).
Bunun nedeni sentezin azalmasi veya yikimin artmig olmasidir. NO'in yetersizligi
damarlarda var olan dilatér tonusun azalmasina ve yerini konstraktor tonusun
almasina neden olur.

S6z konusu patolojilerin uygun tedavisi ile damarlardaki azalmig olan NO
yanitinin diizeldigi gézlenmistir. Ornegin; bir calismada uzun siire aterojenik
diyetle beslenen pirimatlarda, asetilkolin ile olusan NO aracili vazadilator yanitin
azaldid, ancak duslk yag icerikli diyetle beslenme sonucunda bu durumun
dizeldigi belirtiimisti. Ayni durum hipertansif siganlarda da gdésterilmis,
antihipertansif tedavi ile NO aracil yanit artmistir (59).

Yukarida belirtilen patolojilerde azalmis NO dizeyinin saptanmasi, bu
durumlann tedavisinde kullanilan droglarn NO ile ilgili olabilecegini
dusundurmektedir. Bu grup droglarin basinda organik nitratlar geimektedir.
Organik nitratlar yaklagik 100 yildir tedavide kullaniimalarina kargin duz kas
gevsetici etkilerinin mekanizmasi ancak son dénemlerde anlagilabilmistir.
Gunumuzde bu droglann NO’e metabolize olarak etki gdsterdikleri ve NO'in
endojen nitro vazodilatatér oldugu kabul edilmektedir (60). Ekzojen, nitro
vazodilatatérier ortama NO vererek diz kaslarda ¢ézUnur guanilat siklazi aktive
etmekte ve cGMP duizeyini yUkselterek gevsemeyi saglamaktadirlar.

Nitro vazodilatatdrlere kargt gelisen duyarliik artmasi da gesitli patolojilerde
rastlanan NO yetersizlidi ile agiklanabilmektedir. Yetersiz miktardaki NO, etkiledigi
enzim olan ¢ézUnur guanilat siklaz miktarinda artiga sebebiyet verir. Bu da nitro

vazodilatatoriere karst duyarligin artmasi ile sonuglanir (58). Nitro vazodilatatdrlere



karsi geligen tolerans ise NO etkisine kargi ¢éztnar guanil siklazda goézlenen
duyarliik azalmasi (desensitizasyon) sonucudur.

Arastirmacilar indiiklenebilen NOS enziminin (tip I} patolojik vazodilatasyon
ve doku hasarindan sorumlu oldugunu ileri strmektedirler (58). S6z konusu
enzim (iNOS) septik sok patogenezinde de etkili olmaktadir. Endotoksin ve
sitokinler ile sentezi indiklenen enzim, fazla miktarda NO olugumuna ve uzun
sureli vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu patolojik vazodilatasyon, adrenalin
gibi konstriiktér maddelere yanit vermemektedir (58). Yapilan galigmalara gore
sepsiste ortaya ¢ikan hipotansiyonun tedavisinde veya terapétik amagla sitokinler
kullanidiginda olusabilecek yan etkilerin Gnlenmesinde NOS enzim inhibitérierinin

yardimc olabilecegi sdylenmektedir (61).

AKCIGER VE INHALE NiTRIK OKSID

NO akcigerlerde fizyolojik bir mediatdr olabilir (51). NOS akciger epiteli ve
diger pulmoner hticrelerde bulunmaktadir ve nérojenik bronkodilatasyonun bir
mediatori oldugu éne sUrlimastar. Hipoksik pulmoner vazokonstruksiyonda
(HPV) altta yatan mekanizma, azalmig NO salinimi olabilir. HPV'da kan pulmoner
dolasimdan gegisi sirasinda oksijenizasyonu maksimuma ¢tkarmak uzere, en
iyi havalanan bélgelere yoniendirilir. NOS inhibitérierinin kullanimi, NO'in akcigerde
6nemli bir rol oynadigini dogrulamaktadir. Bu ajanlar spontan solunum sirasinda
pulmoner vaskuler direnci artinrlar, HPV’yi guglendirirler ve hipoksiye yol
acarlar. NO inhalasyonu insanlarda HPV'yi ortadan kaldirir. Dolayisiyla, NO'in
pulmoner dolasimda bir dizenleyici oldugu yéninde guclU kanitlar vardir.

En énemli gelismelerden biri de inhale nitrik oksidin tedavide kullaniimasidir
(62,63). Dislk konsantrasyoniarda (<80 ppm) inhale edilen NO hizla akcigerierde
kapiller kan tarafindan alinarak methemoglobin dtzeylerinde ve nitratlarin
atiiminda artisa yol acar. Hava yollan, pulmoner arterleri akcigerde prekapiller
dizeye kadar izledikleri icin, inhale NO'in bir kismi rezistans pulmoner arteriollerden
difftzyona ugrar. NO akcigerin iyi havalanan segmentlerinde spesifik
vazodilatasyona yol agar. Kana diffizyondan sonra hemoglobine baglanarak
hizla inaktive olur ve herhangi bir jeneralize vaskuler etki gdstermez. NO'in

pulmoner vazokonstriksiyon ve pulmoner hipertansiyonda gézlenen selektif
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vazodilatasyon etkisinin temeli budur. Pulmoner hipertansiyon siklikla neonatal
ve adult respiratuvar distres sendromu ve kardiopulmoner bypass cerrahisi
sonrasinda gortilmektedir (62,63,64). Pulmoner hipertansiyon igin gundemdeki
tedavi ajanlari (prostasiklin, Na-nitroprussid vb) pulmoner sirkulasyona selektif
degildir ve dolayisiyla sistemik arteriyel basinci da duslrerek kalp gibi vital
organiardaki perfiizyon basincini azaltirlar. Dolayisiyla dligik konsantrasyonlarda,
NO gazinin-inhalasyonu (50 -80 ppm) selektif pulmoner vazodilatasyona yol
acmakta ve arteriyel oksijenizasyonu dizeltmektedir. Sistemik vazodilatasyona
yol agcmadan, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu selektif olarak tersine
déndtrmektedir. inhale NO akut pulmoner hipertansiyonun tedavisinde halen
deneysel bir tedavidir. Kronik hipertansiyoniu vakalarda NO tedavisinin avantajlarn

tam olarak bilinmemektedir.

SANTRAL SiNiR SISTEMI

itk olarak 1977 yilinda Deguchi, sican én beyninde ¢ozunur guanil siklazi
uyaran ve hemoglobin ile inhibe olan dusik molekdl agirhkh bir maddenin
varligini tanimlarmistir (65). Ayni yil maymun serebral korteksinde, NO'in  ¢ztinar
guanil siklazi uyaran endojen madde oldugu séylenmistir (65). Garthwait ise
serebellar grandl hicre kuitrinde, glutamatin N-metil-D aspartat (NMDA)
reseptdrlerini uyarmasi ile salinan, vazodilatasyona ve cGMP duzeyinde
ylkselmeye neden olan, NO'i animsatan bir faktértin varligini tanimlamigtir (66).
Sigan sinaptozomal hticre kdlttGrine NADPH varliginda L-arginin eklenmesi ile,
gézﬂnﬂr guanilat siklazi uyaran NO ve sitrulin olugsmustur (60). NO santral sinir
sisteminde yaygin olarak saptanmistir. Serebellumda en yiksek, medullada en
dusuk diuzeyde bulunmakia birlikte hipcotalamus, orta beyin, striatum, hipokampus
ve kortekste varligi gosterilmistir. NO beyinde baslica dért kaynaktan saglanir
(60).
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Sekil 11 : Uzun sdreli potansiyalizasyonda ndronal nitrik oksidin rolG

1)  Serebral damar endotel hucreleri
2)  iImmunolojik olarak uyariabilen mikroglia ve astrositler.
3) Adrenerjik kolinerjik olmayan sinirler (NANC)
4)  Glutamaterjik néronlar

NO santral sinir sisteminde yaygin olarak bulunmakta ve 6grenme, hafiza,
serebrovaskdler sistemnin dlzenlenmesi, igtah, susama, koku alma, noradrenalin,
dopamin gibi nérotransmitter salimiminin duzenlenmesi, agrn duyumsamast ile
serebral iskemi, felg, alkolin neden oldugu beyin hasar, AIDS-demans
néropatolojisi, Alzheimer ve Huntington hastalikian gibi bir¢ok fizyolojik ve
patolojik olayda rol aimaktadir. Serebellumda uzun sireli depresyonun (Long
Term Depression - LTD-) ve hipokampusta uzun sureli pétansiyalizasyonun
(Long Term Potentiation-LTP-) olusmasinda rol alir (67). Serebellumda, purkinje
hacreleri ile bu hlcrelere paralel liflerle olan baglantinin uyariimasi, LTD olarak
isimlendirilir ve motor 6grenmenin olusmasindan sorumiudur (51). Hipokampusda
eksitator yolagin uyarimasi ile intraseliller kalsiyum duzeyi artar. Sinaptik
etkinligin devamliartmasiile LTP olusur (Sekil 11) (68). NO’in bu dénglde araci
gorevi yaptidi distintimektedir. Serebrovaskiler tonusun dizenlenmesinde
endotel kaynakl kasici ve gevsetici maddeler etkilidir. Bu maddelerden biri de

NQO’dir. Asetilkolinin indiksiyonu, hipoksi sonrasi ve normal kosullarda salinan
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NO, serebrovaskdiler kan akimi ve serebrovaskliler direncin dizenlenmesinde
etkili olur. Bazal 6n beyinde bulunan kolinerjik néronlar, kortikal kan akiminin
dtizenlenmesinde dominant etkili néronlardir. Bu néronlarin eksitotoksik harabiyeti
durumunda komsu hucrelerden salinan NO serebral kan akiminin
diizenlenmesinde etkili olur (50,51). NO'in istah dizenlenmesi ve susamada
etkili oldugu diistnilmektedir. Yapilan caligmalarda, ag birakimig maymuniarda
NOS inhibitéri N@- nitro-L-Arginin verilmesi ile doza bagimii olarak besin
aliminin azaldigi gdzlenmistir. L-Arginin verilmesiile ise N - nitro-L-Argininin bu
etkisi kismen de olsa geri cevrilebilmistir. Bunlann sonucunda N ©- nitro-L-
Argininin obesite tedavisinde kullanilabilecegi disinlimeye baslanmustir (68)..

Preoptik bélge anjiotensin 2'nin  dipsojenik etkisine en duyarl olan
bélgedir (60). L-arginin'in preoptik bdlgeye injeksiyonu ile susuz birakimis
hayvanlarda sui¢cme azalirken, normal hayvanlarda anjiotensin 2'nin dipsojenik
etkisi azalmistir (60). Nitrik oksidin santral sinir sistemindeki bir diger dnemli
etkisi ise, 6zellikle noradrenalin ve dopamin olmak lizere ndrotransmitter
salinmini diizenlemesidir. Bu etkinin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
cGMP'yi ikinci haberci olarak kullandi@i dustndimektedir. Serebellum ve
hipokampusta presinaptik olarak NMDA reseptdrlerinin uyariimasi noradrenalin
salinimina etkili olur. Bu yolakta NO’in araci gérevi yapabilecedi bildirilmistir.
Nitrik oksidin sican striatumunda dopamin salinimini kontrol ettigi éne striimdstar.
Bir NO donér( olan sodyum nitroprussid, striatal kesitlerde dopamin salinimin
artirmigtir. Bu ari|§ N-NMMA ile geri gevrilebilmistir. Agri duyumsamasinin
olugmasinda NO, beyinde ve medulla spinaliste gorev alir.

Meller, medulla spinaliste NO olusumu ve ¢6zindr guanilat siklazin
uyarimasinin akut agn olusumunda etkili oldugunu Dbildirmigtir (69). NO
olusumunun engellenmesi veya ¢dzindr guanilat siklazin inaktivasyonu ile
analjezik etki saglanabilmistir (69).

Serebral hipoksi ve iskemi durumundaki hiicre hasarindan glutamat ve
kalsiyumun sorumiu oldugu son on yildir ¢ikan yayinlarda bildiriimektedir (70).
Uzamig iskemi durumunda NMDA reseptdrlerinin aktivasyonu, intraselliler
kalsiyum dizeyinde artisa, bu da NOS aktivasyonu ile NO salinimina neden
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olmaktadir. Bir NO dondri olan sodyum nitroprussidin intrahipokampal injeksiyonu
ile nérodejenerasyon oldugu gosterilmistir (70). NOS enzim inhibitérierinin
glutamat ve NMDA toksisitesini 6nledigi kortikal hiicre kultirl calismalarnnda

bildirilmistir.

IMMUN SISTEM

immunolojik uyari ile, kalsiyumdan bagimsiz calisan ve indiiklenebilen tip
2 NOS enzimi aktive olur. Séz konusu enzim ilk kez makrofajlarda tanimlanmistir.

Son zamanlara dek endotel hicresinde kalsiyum/ kalmodulin bagimii
galisan NOS'in varlid biliniyordu. Ancak 1990 yilinda domuz endotel hicre
kilttrinde lipopolisakkarid ve gama-interferon ile uyarilan, kalsiyumdan bagimsiz
calisan indﬁklenebilir NOS varli gésterilmistir (49,50). interldkin - 1 ile indiiklenen
NOS vaskdler diz kas hiicresinde de gosterilmistir (49,50).

Makrofajlarda immdnolojik uyan sonucunda sentezienen NO, timdr hlcreleri
ve invaziv mikroorganizmalar icin sitostatik ve sitotoksik etkilidir (Sekil 12)
(49,50,51). Bu etki hiicreden hiicreye degismektedir. Degisikligin sebebi tam
bilinmemekle birlikte bazi hicrelerin demir ve sUlfGr iceren enzimlere olan
duyarhhiklannin farkh olmasina baglanabilir (50,51). NO aracii makrofaj
sitotoksisitesi cGMP aracilidi ile olur (51). Makrofajlardan salinan NO sitotoksik
etkisini vicut hicrelerinde de icinde gdsterebilir. Sonucta hiicre 8limu ve
fonksiyon bozuklugu olusabilir. Dolayisiyla immunolojik uyan sonucu olusan

lokal veya sistemik doku hasarindan NO sorumlu tutulmaktadir (58).

Bakteriyel endotoksin

Sitokinler

MAKROFAJ HEDEF HUCRE

Sekil 12 : Nitrik oksidin sitostatik ve sitotoksik etki mekanizmasi
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immin sistemin bakteriyel Griinlerle uyarimasi, yani non spesifik immanitenin
aktivasyonunun, kanser ve infeksiyona karsi olan direnci artirdigi, Fehleisen
(1882) ve Cooley (1893) tarafindan sdylenmistir. Gunimuizde bunun
makrofajlardan salinan NO araciiidi ile oldugu ileri strdimektedir. indtiklenebilen
NOS enziminin, T lenfositlerinde de saptanmasi NO'in spesifikimmunitede etkili
oldugunu disindlirmekle birlikte bu konuda kesin bilgi elde edilememistir (58).
NO’in hticre yasami ve proliferasyonunda etkili oldugu, mitojenlere karstnormal
hlicre yantinda gérev aldigi bildirimektedir. Hlcre proliferasyonunun baslatimasi
ve kontrollinin hicre cGMP dizeyindeki degisikliklerle birlikte olmasi, bu
varsayimi gﬂglen&irmektedir.

Nétrofillerde sentezlenen NO'in fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte,
bu hticrelerin sitotoksik etki olusturmalarinda rol aldigi distniimektedir (58).
Bunun yaninda NO’in nétrofil agregasyonunu inhibe ettigi ve NO dondrl olan
maddelerin nétrofillerden lizozomal enzim salinimini engelledigi sdylenirken;
buna paralel sekilde NOS enzim inhibitéri N ¢ - monometil - L arginin’in (L-
NMMA) nétrofil kemotaksisini bloke ettigi bildiriimektedir.

Vaskuler endotel ve dliz kas hicrelerinde varidi saptanan tip 2 NOS,
immanolojik uyan ile indtklenir (71). indiiksiyon sonucu cGMP dizeyinin
artmasi, fonksiyonel ve biyokimyasal degisikler, polimiksin B, siklohekzimid gibi
lipopolisakkarid antagonistleri ile geri gevrilebilecegi gibi bu durumlarda olugan
vazokonstriktdr maddelere karsi olan hiporeaktiviteyi de agiklamaktadir (71).

immUnolojik uyarn ile indiiklenen NOS, glukokortikoidler ile inhibe edilebilir
(50,51). Glukokortikoidlerin eritem ve ddeme karsi olan etkileri ite endotoksik
sok, astma ve romotoid artritteki tedavi edici ve toksik etkileri bu mekanizmaiile
aciklanabilir.
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ADRENERJIK-KOLINERJIK OLMAYAN iLETI

Histokimyasal olarak kolinerjik ve adrenerijik sistemin &zelliklerini tagimayan
otonomik sinirler, adrenerjik ve kolinerjik cimayan (nonadreneriik - nonkolinerjik
- NANC-) sinirler olarak adlandinimistir. NANC sinirler motor sinirlerdir, ATP,
VIP, GABA, kolesistokinin, P maddesi, nérokinin A, ndropeptid Y, enkefalinler
ve somatostatin bu sistemde etkili haberci maddelerdir.

NANC sinirlerde ¢éztnur guanil siklazin uyanimasi, bazi dokularda L-
arginin analoglar ile NANC iletinin bloke olmasi ve en énemlisi NOS enziminin
bu otonomik sinirlerde gdsterilmesi, NO’in NANC sinirlerde nérotransmitter
olarak goérev yaptigint distndirmUstar (72).

NANC sinirlerin uyariimastile eksitatér ve inhibitdr yanitiar olugur. L-arginin
/NO yolaginin inhibitér yanitin olusmasinda rol aldigi dustndimektedir ve
nitrerjik dz kas innervasyonu gastrointestinal sistemde, genitolriner sistemde,
solunum sisteminde ve bazi kan damarlarinda (penil ve serebral arterler gibi)
bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemde oldukga genis, karmasgik motor ve
inhibitér fonksiyon iceren ndronlar meveuttur (73). inhibitér ileti NANC innervasyonu
ile saglanir. Bu inhibitér iletide ATP, VIP, GABA ve NO rol alir (73). Ancak son
caligmalarn isiginda NO'in tim gastrointestinal sistemde inhibitdr yanit olusturan
primer nérotransmitter oldugu kabul edilmektedir. NOS enzimi iceren sinir lifleri,
sigan ve kobayda gastrointestinal sistemin antrum, duodenum , ileumn, cekum,
proksimal ve distal kolon ile anal sfinkter bdlgelerinde saptanmigtir (74). NANC
ileti peristaltik aktivitenin bir pargas! olan gevsemeden sorumiu oldugu gibi,
yutkunmadan sonra alt zefagial sfinkterin gevsemesi, yeme sirasinda mide
fundusunun gevsemesi ve distansiyon durumunda gevsemenin saglanmasi
gibi bir ok fizyolojik refleksin olugsmasinda da etkili olur (74). Gastrointestinal
sistemde L-arginin/NO yolaginin saptanmast ve iglevinin belirlenmesi pekcok
hastaligin patofizyolojisinin ve tedavisinin arastinimasiigin yeni ufuklar agmistir.

Uriner sistemde mesane ve iretrada NANC innervasyonu saptanmistir.
Mesanede kolinerjik, NANC motor ve NANC inhibitor sistemleriiceren karmasik
bir innervasyon s6z konusudur. Detrissér kasi sfinkter uyumsuziugu, mesane
islev bozukiugu gibi patolojilerde L-arginin/NO yolaginin etkili oldugu

29



diistntimektedir. Uretrada ise kolinerjik, adrenerjik ve NANC innervasyon
mevcuttur (75). Kadinlarda daha sik rastlanan Uretral gevsemenin artmis
olmasindan kaynaklanan inkontinans tipleri, NOS enzim inhibitérleri kullanilarak
tedavi edilebilmistir.

NO'in son zamanlarda tubller glomerdler feed-back’i module ettigi
gosterilmistir. Makula densa’da Uretilen NO afferent arteriole difftize olur. Orada
tubtiler glomertiler feed back’e aracilik eden vazokonstriktdr sinyale kars! etki
gosterir.

Kronik bdbrek yetersizliginde gorilen hipertansiyon ve immun yetersizlik,
laboratuvar hayvanlarinda NO sentezinin engellenmesi ile de gdrdimustur (76).
L-arginin/NO yolaginin endojen inhibitérleri olan asimetrik ve simetrik dimetil
argininler degismeden idrarla atilirlar. Kronik bobrek yetgrsizliginde bu inhibitér
maddenin atilimi azaldigindan plazma degerleri ylkselir ve L-arginin/NO yolaginin
inhibisyonu artar. Hipertansiyon ve immdn yetersizlikten bu mekanizma sorumiu
tutulmaktadir (58).

L-argininin glukoz varliginda, insdlin salinmini artirdigi bilinir. Bu etki L-
NMMA ile inhibe edilir. Pankreatik P hlicrelerinde cNOS bulundugundan NO
fizyolojik durumlarda instlin saliniminda gérev alir (77). Diger yandan yeni
bulgular nitrik oksid olusumunun indtklenmesinin, tip 1 diabet gelisiminde ve,
pankreatik B hicrelerinin destriksiyonunda rol oynadigini géstermektedir.

NOS inhibitorleri ile tedavi pankreasin makrofaj infiltrasyonunu azaltir ve
hiperglisemiyi énler. Pankreas adaciklarinin, immunojenik destruksiyonunda
etkili olabilecek spesifik bir NOS inhibitdrd, tip 1 diabet gelisiminin énlenmesinde
potansiyel bir degere sahip olabilecektir.

Genital sistemde ise, penil ereksiyon sirasinda olugan duz kas ve damar
gevsemesi NANC inhibitdr sistem araciidiile olmaktadir (58). Aragtirmacilar, bir
NO donéri olan s-nitroso-asetil-penisilamin (SNAP)’in, korpus kavernozumda
hizl ve tam gevsemeye neden oldugunu bildirmiglerdir. Korpus kavernozumdaki
bu gevseme guanilat siklaz inhibitdr olan metilen mavisi ite geri gevrilmistir. Bu
bulgular isiginda Rajfer ve arkadaslan impotansin bir nedeninin de L-arginin/
NO yolagindaki bozukluk olabilecegini bildirmiglerdir (78).
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NANC ileti bazi kan damarlarinda da mevcuttur. Sigan serebral arterinde
endotelde ve sinir liflerinde NANC ileti mevcutken aorta ve koroner arterde
sadece endotelde bulunur (58).

Adrenal bezde de NANC ileti saptanmistir. L-arginin/NO yolagi hem
kortekste hem de medullada bulunur. Sentezde etkili olan NOS enzimi kalsiyum
ve kalmoduline bagimlidir (79). Bu sistemin hormon sentezi ve salinimini kontrol
ettidi ileri sUrGimektedir.

Yukarida da deginildidi gibi, NO vlcutta cok yaygin olarak bulunmakta,
birgok fizyolojik ve patolojik olayda rol almaktadir. Bu da nitrik okside verilen
dnemi hakli olarak artirmakta ve yapilabilecek galisma alanini genigletmektedir.
NO’in burada deginilen etkilerine gok kisa zamanda yenilerinin eklenmesi supriz

olmayacaktir.

SISTEMIK ENFLAMATUVAR YANIT SENDROMU VE NiTRIK

OKSID

Gram negatif sepsisli ve septik soklu hastalarin mortaliteleri, antibiyotiklere
ve destekleyici tedavi uygulamasina karsin oldukga yUksektir. Septik goktaki
hipotansiyon, pihtilagsma bozukluklar ve organ yetmezligi gibi 6zellikler, baz!
hastalarda enfeksiyon olmadan da bulunabilir. Bu hastalardaki sistemik
enflamatuvar yaniti agiklayan ortak bir fizyopatolojik dizenek, yaygin endotel
hiicresi aktivasyonudur. Bu ylzden gerek enfeksiydz gerekse enfeksiy6z olmayan
bazi uyaraniarla ortaya ¢ikan yaygin endotel enflamasyonuna sistemik
enflamatuvar yanit sendromu adi verilmektedir (1,8,9).

Son vyillarda, bir gok memeli hiicresi tarafindan Uretilen potent bir endojen
vazodilatatér olan nitrik oksidin, SIRS'daki hemodinamik bozukluklarda rol
oynadig ileri strtlmustar. (5,10,49,80,81).

SIRS gelisimi ¢ok basamakl bir strectir. SIRS’da jeneralize endotel
hicresi aktivasyonuna oldukga sik rastlanir. Makrofajlardan salinan TNF ve IL-
1 gibi sitokinler bu sendromun patogenezinde énemli bir role sahiptir. T
hicrelerinden salinan y interferonda TNF ve IL-1'in dretimini ve bunlara
duyarliigi artirarak dnemili bir etkide bulunur (82). Bu sitokinlerin G¢l de endotel

hacrelerini aktive eder. SIRS ile iligkili doku enflamasyonunda, IL-8 adh bagka bir
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sitokinde etkili olabilir. "IL-8" olarak anilan bu sitokin, ndtrofil, monosit ve
lenfositlerin dolagimdan dokulara gegmesini saglayan kemotaktik peptidler
ailesinin bir Uyesi olup, fagositlerden ve mast hdcrelerinden histamin ile
enzimlerin serbestlesmesini stimdlle eder, trombosit aktive edici faktéra (PAF)
indUkler (83) ve bdlgesel doku hasarina katkida bulunur. Sekil 13'de, IL-1 ve
TNF'nin damar endoteli Gzerindeki etkileri gosterilmektedir.
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Sekil 13 : IL- 1 ve TNF’nin damar endotelindeki etkileri.

Endotoksinler ve bazi proenflamatuvar sitokinler (TNF, IL-1) endotel
hicrelerinde, makrofajlarda, kuppfer hiicrelerinde ve hepatositlerde bulunan,
L-arginini nitrik oksid ve L-sitrulline ceviren, iINOS sentazin aktivasyonunu
saglayarak, nitrik oksid GUretimini stim(le ederler (8,9,58,80,81).

Ayrica TNF, IL-1 ve aktive olan kompleman sistemi guicli bir vazodilatatér
etkiye sahip olan trombosit aktive edici faktér (PAF) ve prostaglandin -E (PGE)
salimimini ve endotel adezyon molekdillerinin sentezini de indUkleyerek artmig
bdlgesel doku hasarina katkida bulunur (84).

Nitrik oksid sentazin indliksiyonu ve beraberinde asin nitrik oksid yapimi
patolojik vazodilatasyona ve hiicre hasarina yol agmaktadir (58). Hipotansiyon
organ perflzyonunun azalmasina, asidoza ve organ yetmezligine neden olur.
Burada olugan hipotansiyonda, vazopressér ajanlara cevap azalmistir. Vaskdiler
yanittaki bu kaybin biyokimyasinin, NO tarafindan olusturulan sinyal ileti
sistemindeki degigikliklerden kaynaklandid gésterilmistir (81).
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SIRS ile NO arasindaki iligki, eriskin ve pediatrik yas gruplarinda baz
calismalarda arastirilmigtir (30,80,81). Ancak yenidodan bebeklerde sadece bir
galismada sepsisde plazma nitrit/nitrat dlzeyleri arastiriimistir. Bu ¢alismada
ise ilk defa SIRS’lu septik yenidoganlarda idrarda nitrik oksidin stabil son Grtnd
olan nitrit dlzeyleri saptanarak yenidodan sepsisinde, sistemin enflamatuvar

yanit ve nitrik oksid iligkisini arastirmak amaglanmistir.

33



GEREC VE YONTEM

Hastalar

Galigma Dokuz Eyldil Universitesi Tip Fakdiltesi Gocuk Sagdligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatiriarak izenen yenidoganiar
tzerinde gergeklestiriimistir.

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu olan 15 septik yenidodan galisma
grubunu (Tablo 3), SIRS oimayan baska nedenlerle Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde yatan 18 yenidoganda kontrol grubunu (Tablo 4) olusturmustur.

SIRS enfeksiydz, immunolojik, endokrinolojik, travmatik veya kemoterapdtik
bircok nedene bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Ancak bu galismada sadece septik
progesin neden oldugu SIRS ele alinmig ve tani kriterleri yenidogan 6zellikleri
gdzoénune alinarak modifiye edilmistir (Tablo 5).

SIRS

Endotel enflamasyonuna kargi sistemik yanitia ilgili agagidaki klinik semptomlarin
iki yada daha fazlasinin varlig;
- Ates >38°C yada <37°C
- Kalp hizi >180/dak  yada < 90/dak
- Solunum hizi >60/dak yada apne
- Lokosit sayisi > 20x 10%L (yagamin ilk 3 gini > 30 x 109%/L)
yada < 5x 10%L yada band/nétrofil > 0.2

Endotel enflamasyonunun nedeninin septik bir progese bagl olmasi ve bu tir

klinik anormalliklere yol actidi bilinen bagka bir nedenin bulunmamasi.
Sepsis : SIRS arti pozitif kdltir sonucu ile ddkimente edilen enfeksiyon
Kiiitiir negatif sepsis : SIRS arti tim kltdr sonuglan negatif olan ve ampirik antibiyotik
tedavisi verilen klinik bulgulan mevcut enfeksiyon.
Adir Sepsis ve Kiiltiir Negatif Adir Sepsis : Sepsisin veya kiltir negatif sepsisin
organ disfonksiyonu, hipoperflizyon veya hipotansiyonia birlikte oimasi. Hipoperfiizyona
bagh bozukluklar oligdri, laktik asidoz, hipoksemi ve akut mental degisiklikleri kapsar
ve en az birinin olmasi yeterlidir. Organ disfonksiyonu DIC, ARDS, akut renal yetmezlik,
akut hepatik yetmezlik veya akut santral sinir sistemi disfonksiyonunun herhangu bir
kombinasyonu geklinde olabilir.

Septik Sok ve Kiiltiir Negatif Septik Sok : Sepsis veya kuitiir negatif sepsiste sivi
resusitasyonu ve vazopressdr tedaviye ragmen hipotansiyonun mevcudiyeti ve
hipoperfizyon bozukluklar:.

Tablo 5 : Yenidogan bebekler igin kullanilan SIRS ve sepsis tanimlari.
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Vaka | Gestasyonel | Viicut agirhigt Tami Saptanan idrar nitrit diizeyleri*
No yas (hafta) (gram) mikroorganizma | (umol nitrit/mmol kreatinin)
1 31 1280 Kaltar (-) - 8.00
sepsis
2 32 1800 Kultar (-) - 10.30
sepsis
3 28 1200 Kaltar (+) Streptokokus 48.00
agir sepsis pneumoniae
4 28 1020 Kaltar (-) - 8.00
sepsis
5 28 1320 Kaitar (+) Candida albi- 10.00
sepsis cans
6 29 1380 Kdaltar (+) Stafilakokus 13.00
sepsis aureus
7 34 2000 Kaltdr (-) - 15.00
. sepsis
8 28 700 Kattar (+) Candida 17.70
sepsis albicans
9 37 3500 Kaltar (+) Stafilakokus 24.00
sepsis aureus
10 37 1710 Kaltdr (+) Klebsiella 21.00
sepsis pneumoniae
11 40 3000 Kaltar (+) Stafilakokus 11.00
sepsis aureus
12 38 2500 Kaltdr (-) - 34.00
sepsis
13 28 1200 Kaltar (+) Streptokokus 8.00
adir sepsis pneumoniae
14 37 1750 Kaltar (+) Klebsiella 25.00
sepsis pneumoniae
15 33 1700 Kaltdr (-) - 21.00
sepsis

*

Sepsis ortaya giktiktan sonra ilk 24 saat iginde toplanan idrar érmeklerinde saptanan

nitrit ddzeyleri.

Tablo 3 : Calisma grubundaki bebeklerin dzellikleri
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. . idrar nitrit dizeyleri*
Vaka|Gestasyonel | Viicut agirhg Tam mol nitrit/mmol kréatinin}
No | yas (hafta) (gram) 1. gdn 7. gun
1 31 1150 Prematire 5.00 2.80 | 3.40 -
RDS
2 28 950 Prematire 5.000 - - 4.00
RDS

3 39 2750 Transient - - 5.20 -

takipne

4 28 1240 Premature 4.80 2.98 6.20 -

RDS
5 34 1870 Prematlire 7.70 3.40 | 5.20 -
6 34 2570 Prematdre 4.50 8.70 | 6.00 4.40
PDiabetik anne
bebedi .
7 39 1900 Intrauterin 6.40 7.80 - 4,50
gelisme G.

8 30 1760 Premattire - 2.80 | 1.50 -

9 35 1955 Premattire 5.70 - 4.20 2.70
10 35 1910 Premattire 1.70 - 2.20 3.70
11 35 1830 Premature 2.20 - 2.00 3.10
12 31. 1915 Premature 1.70 1.80 | 2.40 2.60
13 31 1560 Prematiire 1.70 1.60 | 1.30 -
14 30 1510 Premattre 3.30 6.10 - -
15 28 1145 Prematlre - 560 | 5.20 6.00
16 35 2240 Transient - 420 | 2.70 5.50

takipne
17 32 1090 Prematire 450 | 2.00 | 4.10 3.68
18 36 2550 Transient 5.00 3.50 | 4.00 -
takipne

* Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne yatiginin 1,2,3 ve 7. giinii toplanan idrar nitrit dizeyleri

Tablo 4 : Kontrol grubundaki bebeklerin zellikleri
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Calisma grubundaki 15 yenidogan bebekten 6tanesi kﬂltijxr negatif sepsis,
7 tanesi kUltdr pozitif sepsis ve 2 tanesi de kdltlr pozitif agir sepsis grubunda
degerlendiriimistir (Tablo 4).

Uc ve onlg numarali bebekler de hipotansiyon ve dissemine intravaskdler
koagtlasyon mevcut oldugundan, adir sepsis olarak kabul edilmis ve kan
kulttrlerinde streptokokus pneumoniae saptanmistir. Bes ve sekiz numarali
bebeklerin kan klltirinde Candida albicans, alti, dokuz ve onbir numarah
bebeklerin kan kuitiirinde Stafilakokus aureus, on ve ondért numaral bebeklerin
l;UﬁUrﬁnde de Klebsiella pneumoniae saptanmis ve kdiltlr pozitif sepsis grubunda
degerlendirilmistir. Bir, iki, dort, yedi, oniki ve onbeg numarah bebekler ise
kultarierde Greme olmadigindan klinik bulgulanyla kiitir negatif sepsis olarak
kabul edilmistir.

Calismaya katilan tim yenidogan bebeklerin beslenmesi, Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’ndeki beslenme protokolline gére yapilmistir.

Bu protokolde; klinik durumu stabil olan bebeklerde enteral beslenmeye
anne sUtl yada formul stt (ilk gUnlerde yan yanya sulandinlarak) ile baglanmakta
ve bebegin klinik durumuna gére 1-3 mi/kg/glin seklinde artirilarak devam
edilmektedir.

ik Gg gun klinik durumu nedeni ile beslenmeye baslanamayan,
bebeklere Gglinct gln total paranteral beslenme baslanmaktadir. Uglnctl
gunde aminoasid sollsyonu (1 gr/kg/gin), 4-6 gunler arasinda da lipid
solusyonu verilmektedir.

Ayrica, bebeklerin yattiklan stire boyunca klinik ve laboratuvar izlemieri

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nin rutin protokollerine gére yapilmistrr.

-

Orneklerin Toplanmast
Calismaya katilan tim bebeklerden idrar érnekleri, gece 24-06 arasi

toplam 6 saatlk porsiyonlar seklinde toplanmistir.
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idrar érnekleri, kontrol grubundaki bebeklerden bir, iki, U¢ ve yedinci
glinlerde, calisma grubundaki bebeklerden ise SIRS bulgular ortaya ¢iktiktan
sonra ilk 24 saat icinde alinmistir.

Kontaminasyonu Snlemek amaci ile toplanan idrar &rnekierine daha
dnceden Na azid (1.3 mg/10mi) ilave edilmistir. Toplanan idrarlarin 6 saatlik
volUmleri cc olarak kaydedilmis ve toplanan idrar érnekleri iki kisma ayrilarak
bir kismi 3000 pM’de 10 dakika santriflj edilerek sipernatan kismi -20 °C’de
saklanmistir. Diger kisim idrar ise idrardaki kreatinin konsantrasyonuna bakimak
lzere biyokimya laboratuvarina génderilmistir. Olast renal fonksiyon bozuklugunun
herhangi bir etkisini engellemek icin idrar nitrit konsantrasyonlan idrar kreatinin

konsantrasyonlanna indekslenmistir.

Idrarda Nitrit Saptanmasinin Yéntemi
-20 °C’de saklanan idrar drmekleri calismaya baslamadan énce ¢ozdUrilimas

ve 3000 pM’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Sipernatan dan 500 ul alinmig ve
Uzerine 500 ul Griess reaktifi ilave edilerek 5 dakika 37 °C’de inklibe edilmistir.
Daha sonra olusan rengin absorbansi distile su ve Griess reaktifi ile hazirlanan
kore karsi spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.

NaNQO, (sodyum nitrit) standartian 0-30 umol/L konsantrasyonlan arasinda
hazirlanmis ve ayni kosullarda galisiimistir.

Elde edilen standart egrisinden Grneklerin absorbansiarina karg: gelen
konsantrasyon degerleri hesaplanmigtir. Rengi koyu olan idrarlar icin, idrar
renginden kaynaklanabilecek absorbans yiksekligini engellemek igin, bu
érneklerle birlikte 6rnek kord de calisiimis ve rnek korliniin absorbansi, drnek
absorbansindan cikarildiktan sonra elde edilen dederden konsantrasyon
hesabi yapilmistir.
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Griess Reaktifi
1) 0.1 % Naftilen diamine dihidroklortr (NEDD) distile su i¢inde hazirlanmigtir.
2) 25 % sulfanilamid, 5% H PO, (fosforik asid) iginde hazirlanmigtir.

Koyu renkli sigeler icinde, +4°C’de saklanmis ve stok sollsyon olarak
hazirlanmig olan, 1 ve 2 numaral érneklerden ¢aligma aninda esit hacimde taze

olarak karigtirilip, Griess reaktifi elde edilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calisma ve kontrol gruplarinin, idrar nitrit diizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi student t testi (unpaired t testi) ile yapimistir. 0.05ten kiguik

"p" degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Sistemik enflamatuvar yanit sendromiu yenidogan bebeklerde idrarda
nitrit dlizeylerini saptadigimiz bu galigmada, SIRS'lu 15 septik yenidogan bebek
calisma grubunu, 18 bebekte kontrol grubunu olusturmustur.

Calisma grubundaki bebeklerin ortalama gestasyonel yasiari 325 + 44
(28-40) hafta ve ortalama dogum agirhiklar 1737 +753 (700-3500) gram olarak
saptanirken, kontrol grubundaki bebeklerin ortalama gestasyonel yasi 32,8 + 35
(28-39) hafta, ortalama dogum agiriiklar da 1778 +535 (950-2750) gram olarak
saptanmistir (Tablo 6). iki grubun ortalama dogum agrrlikian ve gestasyonel
yaslan arasinda farklilik saptanmamisgtir.

Calisma grubundaki bebeklerin postnatal yast 5.7 +£5.2 (1-23) gun
oldugundan kontrol grubunu olusturan bebeklerin postnatal yagt 7 +0 gunltk

iken bakilan idrar nitrit degerleri dikkate alinmigtir (Tablo 6).

Kontrol Grubu Calisma Grubu p degeri
n=18 n=15

Gestasyonel yag 32,8+3.5 32.5+4.4 p>0.05
(hafta)
Dogum agirliklar 17784535 1737+753 p>0.05
(gram)
Postnatal yas 7+0 5,7+5.2 p>0.05
(gtn)

Degerler ortalama deger + standart deviasyon olarak verilmigtir.

Tablo 6 : Kontrol grubu ve galigma grubundaki bebeklerin, gestasyonel yas,

dogum agirigi ve postnatal yas agisindan istatistiksel degerlendirimesi.

Calisma grubundaki 15 bebekten 6 tanesinde kuitlr negatif sepsis, geri

kalan bebeklerden 7 tanesinde kiltiir pozitif sepsis, iki tanesinde de kuitur pozitif

agir sepsis saptanmistir.

Kultir pozitif agir sepsisli bebeklerin kan kditlrlerinde streptokokus

pneumoniae, kultur pozitif sepsisi olan 7 bebekten iki tanesinde Candida




albicans, (¢ tanesinde stafilokokus aureus, iki tanesinde de Klebsiella pneumoniae

saptanmistir.
Kontrol grubundaki bebeklerin postnatal bir, iki, U¢ ve yedinci gunlerde

idrar érneklerinde nitrit seviyeleri galisiimistir (Tablo 7).

Kontrol Grubu idrar Nitrit Dizeyleri

1. glin 2. gin 3. gin 7. gln
idrarda Nitrit
(umol nitrit/mmol 422+1.86 4.09+2.28 3.62+1.62 |4.01+1.12
kreatinin)

Degerler ortalama degjer + standart deviasyon olarak verilmistir.

Tablo 7 : Kontrol grubundaki bebeklerin idrar nitrit dizeyleri.

Kontrol grubundaki bebeklerden saptanan bir, ki, U¢ ve yedinci glnlerdeki
idrar nitrit dGzeyleri birbirleriyle karsilastiridiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamb bir farkhiik tesbit edilememistir (p>0.05).

Cahsmagrubundaki bebekierdenise SIRS bulgulari ortaya ciktiktan sonra
ilk 24 saat icinde idrar drnekleri alinmigtir (Tablo 8).

Kontrol grubu CGaligma Grubu P degerleri
n=18 n= 15
Idrar nitrit/idrar
kreatinin 4.01+1.12 (2.6-6) 18.35+11.16 (8-48) | p<0.0005
(wmol nitrit/mmol
kreatinin)

Degerler ortalama deg@er + standart deviasyon olarak verilmi§tir:

Tablo 8 : Caligma grubu ve kontrol grubunun postnatal 7. gun idrar nitrit
ddzeylerinin karsilagtinimasi.

Her iki grubun idrar nitrit seviyeleri karsilastiridiginda aralannda istatistiksel
olarak anlami farklihk saptanmigtir (p < 0.0005) (Tablo 8).
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TARTISMA

Onceleri, sadece atmosferi kirletici bir gaz olarak bilinen nitrik oksidin,
memeli hicreleri tarafindan Gretilmesinin kesfi ile birgok biyolojik proces hakkinda
6nemli bilgiler elde edilmistir (51).

1992 yilinda yilin molekulu segilen nitrik oksid, son dénemlerin en ilgi
toplayan arastirma alanlarindan biri olmustur (33).

Bir cok memeli hiicresi tarafindan Uretilen ve potent bir endojen vazodilatator

‘olan nitrik oksidin, yaygin endotel hasar sonucunda ortaya ¢iktigi ve sistemik
enflamatuvar yanit sendromundaki hemodinamik bozukiuklarda rol oynadigi
bildirilmistir (30,49,80,81).

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu enfeksiydz, immunolojik, travmatik
veya kemoterapétik birgok nedene bagl olarak ortaya gikabilir. Fakat calismamizda
sadece septik progesin neden oldugu SIRS ele ainmistir.

Sistemik enflamatuvar yanit sendromu sirasinda, patojenik éneme sahip
olan lipopolisakkaridler ve degisik pro-enflamatuvar sitokinler (TNF ve IL-1),
endotel hicrelerinde, makrofajlarda, kuppfer hicrelerinde ve hepatositlerde
bulunan indtklenebilir NO sentaz (iNOS) enzim aktivasyonunu saglayarak
artmis nitrik oksid yapimina neden olur (85).

Dolayisiyla SIRS sirasinda lipopolisakkaridlerin ve pro-enflamatuvar
sitokinlerin indUklenebilir NO sentaz (iINOS) aracilidi ile fazla miktarda nitrik
oksid yapimina yol acarak, patolojik periferal vazodilatasyona, hipotansiyona,
yetersiz doku perflizyonuna ve vazopressér ajaniara kargi rezistansa yol actd
ileri sGrdlmektedir (86).

Gaz formunda olmasi ve yari dSmrindn kisalid nedeniyle nitrik oksidin in
vivo Olglimd zordur (58). Ancak nitrik oksid Gretiminin stabil son (rand olan nitrit
ve nitrat biyolojik sivilarda kolayca éiculebilir. idrardaki nitrit dtzeyleri, invivo
olarak L-argininin NO’e déniistimanin dogru bir géstergesi olarak kabui edilir.

Bu nedenle, in vivo ve in vitro olarak nitrik oksid Gretiminin indikatérleri
. olarak kullanilabilirler (85,87).
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Memeliler, diyetle alinan miktar ile aciklanabilecek degerlerin Ustinde
nitrit Gretirler (88). Su an igin bu fazla nitrit ve nitratin kaynaginin, endojen nitrik
oksid Uretimi oldugu dustunulmektedir.

Nitrik oksid yapimindan sorumiu NOS’lardan yapisal NO sentaz (cNOS),
vaskuler tonusun ve hemostazisin korunmasinda énemli rol oynadigi digtnulen
bazal nitrik oksid yapimindan sorumludur (51,81).

Lipopolisakkarid enjekte edilen farelerinidrarla, bazal seviyenin dokuz kati
fazla nitrit ve nitrat attiklan saptanmistr. Bu muhtemelen lipopolisakkarid
tarafindan inddklenebilir nitrik oksid sentaz enziminin aktivasyonu sonucudur
(30).

Daha énce yapilan caligmalar sepsisli yetigkin ve gocuklarin plazmalarinda
artmis nitrat ve nitrit konsantrasyonlarinin bulundugunu géstermigtir (30,80,81).

Wong ve arkadaglari (81) tarafindanyapiian bir caismadasepsisli hastalar
hipotansif ve hipotansif olmayan olarak iki gruba ayriimig ve hipotansif
hastalarda, hipotansif olmayan hastalara gére serum nitrit ve nitrat dizeyleri
daha yiiksek saptanmistir. Ayni calismada serum nitrit ve nitrat dzeyi daha
yiksek olan hastalarin, daha ytksek dozda vazopressér tedaviye ihtiyag
gOsterdigi gorulmustar.

Shi ve arkadaglan (89) tarafindan yapilan bir galismada da, sepsisli
yenidodan bebeklerin plazmalarninda nitrat, nitrit dizeylerine bakimig ve
sepsisli hastalarda plazma nitrit, nitrat diizeyleri kontrol grubuna gére yuksek
olarak saptanmistir. Ayni galismada septik sokiu hastalardaki nitrit ve nitrat
dizeyleri, sepsisli hastalarla karsilastinidiginda anlaml derecede ylksek
bulunmus.

Bizim ¢aligmamizda da, Shi ve arkadaslarinca yapian c¢aligmadan farkli
olarak sepsise baglh SIRS’lu yenidogan bebekler ele alinmis ve plazma yerine
idrar nitrit dGzeyleri calisiimistir. Benzer sekilde, idrar nitrit dGzeyleri kontrollere
gobre anlamli olarak yuUksek bulunmusgtur. Literatiirde SIRS’lu yenidoganlarda
plazma veya idrar nitrit dizeylerini arastiran bir bagka galismaya rastlaniimamigtir.

Yenidogan bebeklerde idrarla nitrit atiiminin arastinidigt bir calismada
Miller ve arkadaslan (90), 1500 gr altindaki dustk dogum agirlikl premat(re
bebeklerde, kan transflizyonu ve indometazin verildikten sonra idrar nitrit
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duzeylerine bakmuglardir. Kan transflizyonundan sonra saptanan idrar nitrit
duizeylerinin bir énceki gun ile karsilastridiginda azalmig oldugunu, indometazin
verilimesinden sonra bakilan idrar nitrit diizeylerinin ise belirgin olarak yukseldigini
gérmdugler.

idrar nitrit konsantrasyonlar bir cok klinik caligmada, endojen nitrik oksid
yapimini dlgmek icin kullanimistir (30,89,91). Fakat bu metodun birkag sakincasi
vardir. Birincisi, nitritin idrar konsantrasyonlarn nitrojen dengesi tarafindan
etkilenebilir (58). Nitrojen dengesi kontrol edilebilmesi zor bir degiskendir.
CUnk{ nitrojen balansinin idrar nitrit konsantrasyonlar Gzerindeki etkilerini
dogru bir bicimde belirlemek igin, nitrojen alimi, protein katabolizmasi ve arginin
metabolizmasi gibi dederlerin de dlctimesi gerekir. Shi ve arkadaglar (89) ile
Ochoa ve arkadaslan (30) caigmalarinda bu konuya deginmemiglerdir.

ikincisi, nitrit bobrekler tarafindan atidid icin renal disfonksiyona bagli
olarak idrardaki nitrit konsantrasyonlarninda degisiklik olabilir. Bu nedenle
hastalarimizda renal disfonksiyonun, karnisikliga yol acabilecek herhangi bir
etkisini engellemek icin idrar nitrit konsantrasyonlar idrar kreatinin
konsantrasyonlarina indekslenmigtir.

Diare, endotoksin verilmesi, enfeksiyon ve L-arginin inflizyonu gibi
nitrik oksid sentezini aktive ettigi bilinen diger bazi durumlarda da idrarda nitrit
dlzeyi artar (76,88,92). Calismamizda galisma grubundaki bebeklerde de
enfeksiyon disinda nitrik oksid sentezini aktive edebilecek herhangi bir neden
saptanmamistir.

Enterik flora ve diyet gibi eksternal kaynakli nedenlerle de idrarda nitrit
olugursa da parenteral veya enteral beslenmenin nitrit atimini  direkt olarak
etkilemedigi gériimuistdr (33). Ayrica sepsis sendromiu hastalarda bu kaynakiann
nitrit 4at|l|m|na etkisi son derece azdir (94).

Calismamizdaki bebeklerin beslenmeleri, kontrol grubundaki bebeklere
enteral beslenmenin az miktarlarda olsa bile erken baslanmasi disinda iki grup

arasinda gok blyuk farkliliklar géstermemistir.
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Calismamizda kontrol ve galigma grubundaki bebeklerde zaman zaman
furosemid kullanilimigsa da furosemidin nitrit atiiminda degisiklige yol agmadigs
bilindiginden bu elde edilen idrat nitrit seviyelerini etkilememistir (90).

Yapilan calismalarda elde edilen kantiann gogu artmis nitrik oksid Gretiminin
SIRS patofizyolojisine katkida bulundugunu desteklemektedir. Fakat nitrik
oksid sentez inhibisyonunun sepsis sendromiu hastalarda terapétik degeri
gosterilememistir (8,9,30,31,80,81).

Halen SIRS sirasinda NO'in asiri Uretiminin faydali mi yoksa zararh mi
oldugu far‘uglmaktadnr. Her iki olasilik icin de kanitlar vardir. Nitrik oksid septik
soktaki hipotansiyona neden olsa da, vaskuler bazal tonusu saglamak, trombosit
agregasyonunu inhibe etmek ve aktive I6kositlerin vaskuler endotele adezyonu
gibi 6nemli gérevleri mevcuttur.

- GUnimUUzde mevcut nitrik oksid sentaz inhibitérlerinin farmakolojisi ve
toksikolojisi hakkinda gok az sey bilinmektedir. Hastalara verilen bu inhibitorler
nitrik oksid sentazin indUklenebilir formuna selektif degildir. Bu nedenle, nitrik
oksidin roll kesin olarak belirleninceye ve dokuya spesifik yada izoforma
spesifik yeni nitrik oksid sentaz inhibitérieri gelistirilene dek sepsis sendromiu
hastalarda nitrik oksid sentaz inhibitdrlerinin kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Sonug olarak, galismamizda septik progese bagh sistemik enflamatuvar
yanit sendromiu yenidogan bebeklerde idrarla nitrit athiminin arthdini gdsterdik.
Bu da bize yenidoganlarda da sistemik enflamatuvar yanit sendromunda ve
yaygin endotel hasarina badh olarak L - arginin nitrik oksid yolunun aktive

olabilecegini gbsterebilir.
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SONUCLAR

Yenidogan bebeklerde septik progese bagh sistemik enflamatuvar yanit
sendromu-nitrik oksid iligkisini arastirmak amaci ile yaptigimiz bu galigmada,
SIRS'lu 15 septik yenidoganda, idrarda nitrik oksidin stabil son Grint olan nitrit
dizeyleri arastinlmis ve elde edilen sonuglar, benzer gestasyonel yas, dogum
kilosu ve postnatal yastaki 18 yenidogandan olugan kontrol grubunun degerleri

ile kargilastirdmistir.

1-  Kontrol grubundaki bebeklerde idrar nitrit dlzeyleri, postnatal birinci
gunde 4.22 + 1.86 umol nitrit/mmol kreatinin, 2. glinde 4.09 + 2.28 umol nitrit/
mmol kreatinin, 3. gunde 3.62 + 1.62 umol nitrit/mmoil kreatinin ve 7. gtinde 4.01
+ 1.12 umol nitrit/mmol kreatinin olarak saptanmistir. Bu idrar nitrit dizeyleri
birbirbirleriyle karsilastinidiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamf bir farklitik

tespit edilememistir (p>0.05).

2-  Ortalama postnatal yasi 5.7 +5.2 gin olan ¢alisma grubundaki bebeklerden
sepsis ortaya cgiktiktan sonra, ilk 24 saat icinde alinan idrar drneklerinde nitrit
dizeyi, 18. 35 + 11.16 umol nitrit/mmol kreatinin olarak bulunmustur.

3- SIRS'lu yenidogan bebeklerin idrar nitrit diizeyleri, kontrol grubunun

benzer postnatal yag olan 7. gin idrar nitrit dizeyleri ile karsilastinidiginda
aralarinda istatistiksel olarak anfamii bir farkiiik saptanmistir (p <0.0005).
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OZET

Yaygin endotel hasarn sonucunda ortaya ¢iktidi ddsundlen sistemik
enflamatuvar yanit sendromu (SIRS), enfeksiydz yada enfeksiyéz olmayan bazi
uyaranlarla meydana gelmektedir. Endotoksinier ve baz sitokinler endotel
hiicrelerinde, makrofajlarda, kuppfer hicrelerinde ve hepatasitlerde indiklenebilir
nitrik oksid sentaz aktivasyonunu saglayarak nitrik oksid Gretimini stimlle
ederler. Artmis nitrik oksid SIRS’da meydana gelen hemodinamik degigikliklerden
sorumludur.

Yenidogan bebeklerde septik progese bagli, sistemik enflamatuvar yanit
sendromu ile nitrik oksid iligkisini arastirmak amaci ile yaptgimiz bu calismada,
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Sagdigi ve Hastaliklan Anabilim
Dal, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde yatiniarak izlenen 15 SIRS'lu yenidogan
calisma grubunu, baska nedenlerle izlenen 18 yenidogan bebek de kontrol
grubunu olusturmustur. Caligma grubunun, ortalama gestasyonel yagi 32.5 +
4.4 (28-40) hafta ve ortalama dogum agirigi 1737 + 753 (700-3500) gram iken
kontrol grubunun ortalama gestasyonel yasi 32.8 + 3.5 (28-39) hafta ve
ortalama dogum agirliklarn da 1778 +535 (950-2750) gram olarak bulunmustur.

iki grubun ortalama dogum agrliklan ve gestasyonel yaslar arasinda
farkhlik saptanmamistir (p>0.05).

Calisma grubundaki 15 yenidogan bebekten, 6 tanesi kiltir negatif
sepsis, 7 tanesi kUiltUr pozitif sepsis ve 2 taneside kUltur pozitif agir sepsis olarak
degerlendiriimigtir. SIRS’lu yenidogan bebeklerde idrar nitrit ddzeylerini
saptadigimiz bu gcalismada ortalama postnatal yasi 5.7 +5.2 guin olan galigma
grubundaki yenidoganlardan, SIRS bulgular ortaya ¢iktiktan sonra itk 24 saat
icinde, kontrol grubundaise postnatal bir, iki, (¢ ve yedinci glinlerde idrar nitrit
dizeyleri saptanmistir.

Kontrol grubundaki bebeklerden alinan ortalama idrar nitrit dtzeyleri
birinci glin 4.22 + 1.86 umol nitrit/mmol kreatinin, ikinci gun 4.09 +2.28 umol
nitrit/mmol kreatinin, Gglnel gin 3.62 4+ 1.62 umol nitrit/mmol kreatinin ve
yedinci gin 4.01+1.12 umol nitrit/mmol kreatinin bulunmus olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamii bir farklilik gériimemistir (p>0.05).
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Calisma grubunun idrar nitrit diizeyi ise 18,35 +11.16 umol nitrit/mmol
Kreatinin olarak saptanmstir.

Calisma grubununidrar nitrit dlzeyleri, kontrol grubunun benzer postnatal
yas olan 7. glin deg@erleriyle karsilagtinidiginda, anlamli olarak yuksek bulunmustur
(p<0.0005).

Sonug olarak, calismamizda septik progese bagl sistemik enflamatuvar
yanit sendromiu yenidogan bebeklerde idrarda nitrit atiliminin arthgi gésteriimistir.
Bu sonug bize yenidoganlarda da enfeksiydz nedene bagl sistemik enflamatuvar
yanit sendromunda yéygln endotel hasarina bagli olarak L-arginin nitrik oksid

yolunun aktive clabilecegini gdsterebilir.
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