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SEPSIS VE SEPTIK SOK TEDAVISINDE
NITRIK OKSITIN ROLU

Metin KARABOCUOGLU

Septik sok masif sistemik vazodilatasyon, diigiik damar direnci, artnus kardiyak debi ve
yitksek 8lim oram ile karakterizedir. Septik gsoktaki bu global vazodilatasyon, ekzojen va-
zokonstrikiér ajanlara cevapsizdir ve ¢oklu organ yetersizligi ile mortaliteyi belirleyen en
dnemi: fakitrdiir.

Rir distal inflamatuar medyatér olan nitrik oksitin (NO), septik sok sirasinda arttig pek
cok caligmada g@steribmistir (11). Nitrite/nitrate (NOx) diizeyleri septik hayvanlarn kan ve
idrarlarmda yiiksek bulunmus, aynca Escherichia coli ve lipopolisakkarit (LPS) vermek su-
retiyle yaratilan hayvan modellerinde de yiikseldigi géisterilmigtir (6). Stafifokok enterotok-
sin B’sinin ve stafilokoklardan elde edilen lipoteikoik asidin deney hayvanlarina verilmesi
de ayn sekilde artmig NO salimimiyla birlikie; sok ile sonuglanmugtir (19). Gram negalif ve
Gram pozitif septik modellerde, koruyucu olarak nétralizan tiimér nekroz fakitr-or (TNF-ox)
antikorlanma uygulanmas: plazma NO ditzeylerinde anlamli diisiislere yol agarak, TINF-
o’ mn NO indiiksivonuna katkida bulundugunu kanitlamistir. Bu bulguya uygun sekilde an-
tiinflamatuar bir sitokin olan interlskin-10"un da (I1.-10) indiiklenebilen nitrik oksit sente-
taz (iNOS) ckspresyonunu azalttif gdsterilmigtir (5).

iNOS yolunun olmadig farelerde yapilan bir ¢aligma, NO’nun sepsisteki kritik roliinii
ortaya koymustur, iNOS mutant farelerin LPS nin yol agtifii septik soka kargt normal fare-
lerden daha direngli olduklar gosterilmigtir. Mutant fareler sadece minimum semptomlar
gosterip, hig 6liim olmazken, normal farclerde 24 saat iginde % 12’den fazla tart kaybi ol-
mus ve % 60’dan fazlasi 6lmistiir (20). Buna karsiliK mutant farelerde yara iyilegmesinde
gecikme ve Listeria’lara karg: direncin azaldify gorilmiistiir,

NO damar diiz kasimin gevsemesinde, trombosit adhezyon ve agregasyonunun inhibis-
yonunda, 18kositlerin endotele adhezyonunun inhibisyonunda, bakterilerin 8ldiiriilmesinde,
tiim&r hiicrelerinin temizlenmesinde, santral ve periferik sinir sisteminde sinyal iletisinde,
hormonlarn salinmasinda ve bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesinde Snemli goreviere
sahiptir. A§ir bakteriyel infcksiyonlar sirasinda NO ¢ok agin miktarlarda iiretilir; bu durum-
da sitotoksik etkisi patojenlere oldugu kadar konaga da otur. Ayrica solubl guanil siklaza ak-
tive eder ve cGMP’nin kontrol ettigi asirt bir vazodilatasyon olur; bu da dolagim yetmezli-
gine yol acar. :

Sepsis tedavisinde nitrik oksit

Biyolojik ve fizyolojik tzelliklerinden dolay: inhale edilen NO, son yillarda gerek kii-
nik, gerekse deneysel olarak, pulmoner arter hipertansiyonunun bulundugu yenidogann
persistan pulmoner hipertansiyonu, mekonyumn aspirasyonu sendromu, konjenital diafrag-
matik herni, vb durumiarda kullamimakiadir.

Sepsis ve seplik goktaki coklu organ yetersizlifinin en 6nemli bulgularindan teki, eris-
kin tipi stkintili solunum sendromudur (ARDS). ARDS yaygin akciger yaralanmasinin so-
nucudur. Arteriyel hipoksemiye yol agan intrapulmoner santlar, vazokonstriksiyondan dola-
y1 gelisen akut pulmoner arteriyel hipertansiyon ve yaygin pulmoner mikrovaskiiler tekanik-
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bk ile karakterizedir.

NO inhalasyonunun, ventile edilen akeiger bolgelerindeki perfiizyonu segici olarak dii-
zeltebilecedi, biylece intrapulmoner ganti azaltip, arteriye] oksijenasyonu yiikseltebilecedi
mantif1 ile pek ¢ok ARDS’li hayvan modelinde ve ARDS olan hastada dencnmistir. Rossa-
int ve arkadaglan (bkz 10) afir ARDS’H 10 hastada 18 ppm NO inhalasyonunun akut ola-
rak kardiyak debi ve arteriyel basinct degistivmeksizin, intrapulmoner sant miktarin
% 36°dan % 31 ¢ diigiirdligiind bildirmislerdir. Gerlach ve arkadaglan (bkz 10). 12 ARDS i
hastada diigiik doz NO nun arteryal hipoksemiyi diizelttigini fakat 100 ppm iizerinde ise ar-
teryal hipoksemiyi artirdiging bildirmislerdir. Kullanilmas: gereken optimum doz hakkinda
heniiz fikir birligi yoktur, dozun tamamen hastanin durumuna baglh olabilecedi de diisiiniil-
mektedir, Her iki calismada da pulmoner arter ortalama basincinda anlamh diigiis goriilmiig-
tlir.

ARDS’H hastalarda 6liim nedeni genellikde bakieriyel sepsis ve ¢oklu organ yetersizli-
g1 oldugu icin tek bagna arteriyel hipoksemiyi diizeltmenin mortaliteyi azaltip azaltmaya-
cagi belli degildir. Rossaint’in bildirdigi 87 ARDS'1i hastanin retrospektif incelenmesinde;
NO alan grupta hipokseminin diizelmesi ve ortalama pulmoner arter basincinin diigmesine
karsihk, mortalitede bir fark yoktur (bkz 10}. Bu konuda su anda Kuzey Amerika’da yapi-
lan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, ARDS’ de NO uygulamas: prospeklif, randomize olarak de-
nenmektedir.

Sepsis tedavisinde nitrik oksit inhibisyonu

Sepsisteki vaskiiler dilatasyonda, artmig iNOS ekspresyonunun yol aghigi agirt NO iire-
timinin rolii olduguna dair kanitlarmn artmasi Gzerine, cesitli arastiricifar nitrik oksit sente-
taz {NOS) inhibitérlerini kullanarak, sepsisteki hemodinamik degigiklikleri geri déndiirmek
istemiglerdir. Fakat NO sadece hemodinamik degisikliklerden degil, aym zamanda immun
yanitin diizenlenmesinden, trombosit adhezyon ve agregasyonunu inhibe ederek mikrot-
rombiis olugamunun engellenmesinden, antibakteriyel etkilerden ve hayati organlara olan
kan akiminin diizenlenmesinden de sorumlu oldugu icin, sepsiste NO diizeyini degistirme-
ye yonelik ¢aligmalar iki ucu keskin bigak gibidir ve pek ¢ok dinamik ¢aligmamn yamldig
bir alandir.

a- Nonspesifik NO inhibitorleri:

NO’in etkileri, NOS m transkripsiyon, posttranskripsiyon agsamalarinda, enzimatik ba-
samaklarinda, substrattarinin temininde ve NO'nun efektér molekiillerinde olmak iizere
farkli agsamalarda engellengbilir,

Transkripsiyon diizeyindeki girisimler NOSun indiiksiyonunu ilgilendirir ki, bunlar
agur sepsiste zararh goziitkmektedir. Bu alanda glukokortikosteroidler (GCS), iNOS’un en-
dotel hiicrelerindeki LPS ve IFN-y tarafindan aktive edilen ekspresyonunu bloke edetler
(14). Bu olay damar diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarda, nétrofillerde ve hepatositlerde
gosterilmigtir. Onceden deksametazon verilmesi izole damar preparatianinda, LPS nin yol
agiif1 damar yetersizligini ve iINOS indiksiyonunu Onler (15). Aynca siganlardaki endotok-
sik sok modelinde de, NOS indiiksiyonunu azalth@ gbsterilmistir (17). Bu tip bir indiiksi-
yon inhibisyonunun hipotansiyonu &nleyebilecegi ve vazokonstrikttr ajanlara cevapsizlifi-
orladan kaldirabilecegi diisiiniilse de, septik sokta GCS’lerin pek ¢ok asamada farkls rolleri
oldugu i¢in, GCS’ler yararlidir demcek kolay degildir. Kald1 ki, septik sokta steroid verilen
hastalarda klinik ¢alismalarda bir fayda gériilmemesinin bir dier nedeni de, steroid verildi-
ginde iNOS’un transkripsiyon agamasinin ¢oktan gegmis ve NO nun salinmis olmasidir.

En sik kullanifan ve en geligmis model L-arginin analoglan ile NOS substratlarinm
kompetitif inhibisyonudur. Ciinkii bu yénftem L-arginin diizeyinin arttiriimass ile geri dén-
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diiriilebilir, Bunlar nonspesifiktir ve yamsal (=constitutional) NOS™n (cNOS) inhibisyon
giiglerine gore dizildiklerinde NG-nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME) > NG-amino-L-ar-
ginine > NG-monometil-L-arginin {L-NMMA). Buna karsilik iNOS’u inhibisyon gii¢lerine
gore NG-amtino-L-arginine > L-NMMA>L-NAME (18). L-NMMA, L-NAME'ye gtre yak-
lagik 30 kat daha zayif bir ¢NOS inhibitoriidiir, Bu etki ayrica ortamda bulunan L-arginin
diizeyine gore de degisir.

NO sentetaz enzimini kompetitif olarak bloke eden NG-nitro-L-arginin-metil ester
(L-NAME) ve NS-monometil-L-arginin (L-NMMA) deneyscl sepsis ve insan sepsis ¢alig-
malarinda kullanilmigtir. Genel olarak NO sentezini inhibe eden ajanlar kullamldiginda has-
tamun ortalama arter basiney, sistemik damar direnci artmakta, normotansif degerler yaklas-
makta, buna kargilik kalp debisi ve oksijen sunumu dilsmekte ise de, NO mediilasyonunun
sistemik damar direncini normallegtirmekte ve kalp debisini idame ettitmekteki ctkinlikleri
heniiz kesinlik kazanmamigtir. NO’nun kendisi kardiyotoksik olabilir veya NOS’ un blokaji
kardiyak toksisiteye yol agabilir. Ayrica NO’nun nétrofillerin bakterisidal aktivitelerinde de
rokii vardir, Dolayisi ile infekte kigilerde NOS blokaji tehlikeli olahilir.

Insanlarda L-NMMA’nin kullanim ilk defa 1991°de bildirilmis ve inotropik ajanlara
yanitsiz hipotansiyonu olan iki hastada Petros ve arkadaglan tarafindan sistemik olarak kul-
lanulmuigtir. Her iki hastada da, kan basinc: normale geldiyse de, sonunda iki hasta da kay-
bedilmistir. Aynt grup daha sonra 12 hastada 0.3 ve 1 mg/kg bolusu takiben | mg/kg/6 saat
inftizyon tedavisini denemiglerdir (12). Yine kan basinci normale gelmis, kardiyak debi diis-
miis, fakat grup kiicitk oldugu igin mortalite hakkinda bir sey s6ylemek miimkiin olmamig-
tir.

1995°(e Weilcome International Septic Shock Study Grup bir nonspesifik NOS inhibi-
torii olan L-NG-metilarginin hidrokloridin farmakokinetigini, 28 septik ve 32 saghkli has-
tada denemislerdir, Dozun 1-2.5mg/kg/saat olmast gerektiiine karar verilmigtir. Trombosit
sayisindaki orla miktardaki diigiisiin diginda herhangi bir istenmeyen etki goriilmemigtir (7).
Hemen arkasindan randomize, plasebo kontroliti bir faz IH ¢aligmas: baglatlmig ve 312 sep-
tik hastada, L-NG-metitarginin hidroklorid, katekolaminlerle kargilastirdnustir. Bu ¢aligma-
min esas sonug kriteti, itk 72 saatte soktan ¢ikma olarak kabul edilmigtir. L-NG-metilarginin
hidroklorid ile tedavi edilen hastalar kontrol grubuna gore anlamli olarak daha gabuk sok-
tan gikmglar ve ilacin glivenilir oldugn goriiimistiir. Béylece nitrik oksit sentetaz antago-
nizminin, yakin bir gelecekte, hemodinamik olarak stabil olmayan sepsisli hastalarda bir
umul olabilecegi gosterilmistir. Fakat NOS antagenizminin NO’nun difer etkilerini (8zcl-
likle antibakteriyel defans etkisini) nasil degistirecegi heniiz netlik kazanmamigur (8},

Avontuur ve ark. (1) hiperdinamik fazdaki ve sivi ite vasopressor ledaviye yanitsiz 11
septik soklu hastada NG-nitro-L-arginin-mctil cster (L-NAME) ile uzun siireli NOS inhibis-
yonunun, hipotansiyon tedavisindeki etkilerini prospekiif nonrandomize bir calisma ile
aragtirmuglardie. Calismada L-NAME | mg/kg/saat luzinda 12 saat boyunca vesilmistir, So-
nucta ortalama arterial basing, sistemik damar direnci 30 dakika i¢inde artmis, pulmoner ar-
ter basmer ve pulmoner damar direnci ilk 3 saat iginde yiikselmis ve bunlara baglh olarak
kalp debisi ve oksijen sunumu anlamh olarak ditsmiistiir. Kalp hizi, oksijen tiiketimi, idrar
mikiart, arteriyel laktat diizeyi, biokimyasal degerler anlamli olarak degismemns, arterial ok-
sijen konsanirasyonu yilkselmis ve katekolamin dozu azaltilabilmistir. Her ne kadar etki de-
vamli goziikse de en etkili oldugu diinem tedavinin baglangic: olmus ve sonra etki hafifle-
migtir. Sonugta 11 hastamn 7’si 2 ila 34 giin i¢inde 8lmils ve aragtincitar L-NAME nin mor-
taliteye etkisinin ¢ok az oldufu yorumunu yaprusiardir (1).

Baz arastiricilar NO’nun etkisini, solubl guanil siklaz enzimini inhibe eden metilen
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mavisi ite degistirmeyi denemislerdir. Septik scktaki 9 erigkin hastaya, 2mg/fkg metilen ma-
visi 20 dakika boyunca verilmis ve daha sonra 2 saat boyunca hemodinamik ve fizyolojik
parametreler izlenmistir. 15-30 dakika iginde kalp debisi, atim hacmi ve ortalama arter ba-
sinei yiikselmis, 12 saat iginde bazal deferlere dénmiistiir. Bu bulgu sepsisteki miyokard
depresyonunda L-arginin veya NO’nun santral bir roli oldugunun géstergesi olarak yorum-
lanmighir, Ayni grup, daha sonra 14 erigkin sepsis sendromlu hastada metilen mavisini denc-
mis ve kalp debisi diigmeksizin kan basincimin ytikseldigi gérithmiistiir (13). Driscoll ve ar-
kadaslar1 (4} ise metilen mavisini refrakter hipotansiyonlu 5 yenidoBan bebekte denemigler
ve hastalarin hepsinde kan basincinin yiikseldigini géstermiglerdir. Fakat bir kontrol grubu
s6z konusu olmadiBi icin nihat prognoz {izerine olan etkisi degerlendirilememigtir.

Karacigerde arginin, arginaz enzimi ile hizla hidrolize edilir ve karacifer arginin diize-
yi diiser. Arginaz enziminin digaridan uygulanmasi, plazma arginin diizeyini diisiiriir ve sep-
sisteki hipotansiyonun ¢ok daha hafif olmasina yol agabilir. Plazma L-arginin konsantrasyo-
nu normalde 80-110 mmol siminndadir, sepsiste de benzer veya daha diisiik degerler elde
edilmigtir {16). Arginin hepatositlerc sodyumdan bagimsiz bir pompa ilc alinir ve sepsiste
bu sistem artarken, L-arginin analoglan bu transport sistemini bloke ederfer. Dolayisi ile bu
transport sistem de sepsisteki potansiyel hedeflerden biridir. Ayrica pek ¢ok ¢aligma NO
sentezinde kullamian L-argininin eksojen kaynakli oldugunu gostermistir. Boylece NO sen-
tezini kontrol etmekte digaridan verilen arginin diizeyi de 6nemli olabilir.

b- Secici iNOS inhibitorleri:

Caligmalardaki en dnemli problemlerden biri, kullamlan L-NAME ve L-NMME gibi
inhibitoslerin iINOS ve ¢cNOS’u beraberce inhibe ctmeleridin, NO nun iNOS tarafindan agi-
11 iiretilmesinin sitotoksisitede ve dolasim yelersiziiginde rolii oldugu agikardir. Dolaysst ile
bloke etmeck mantikh gbziikmektedir. Buna kargilik saglam bir endotclyal NOS (eNOS) ak-
tivitesi de periferik ve koroner vasokonstiiksiyon, artnag platelet agregasyonu ve kardiyak
performans igin gereklidirn

Her ne kadar % 100 olmasalar da bazs se¢ici iINOS inhibitérleri vardir. Bunlardan biri
2 4-diamino-6-hidroksipridindir (DAHP). Bu madde tetrahidrobiopterin {BH4) senlexzini
bloke eder. Diger NOS formlarinin aksine iNOS aktivitesi tamamen BH4 ¢ baghidir. Bune
ve arkadaglar (2) septik farelerde DAHP nin hipotansiyonu anlamb olarak dizelttigini ve
mortaliteyi azalttigin gostermislerdir.

Transforming growth fakedr B (TGF-B) muhtemelen en giiglii endojen segici iNOS in-
hibitoriidtir. TGF-B iNOS transkripsiyonunu bloke eder. LPS verilmig farelerin TGFE-8 ile
tedavi edilmesi ile septik hipotansiyonun ve mortalitenin dramatik olarak diigtiigii gosteril-
mistir. Fakat TGF-B'nin uygulanmasimn doku fibrozu yapmas, klinik kuttanimim giicles-
tirmekredir. Son olarak a-melanosit stimulan hormon (o-MSH) mn selektif iNOS inhibis-
yonu da dahil olmak iizere giiclii antiinflamatuar etkileri oldugu ve septik farcierdeki sonug-
larin, DAHP ve TGF- ile karsilastinlacak kadar iyi oldugu bildirilmistir (3). Insan ¢alisma-
lar1 heniiz yoktur.

Menenjitte NO inhibisyonu

Eger multi organ yetersizligi olan sepsiste NO inhibisyonunun tedavi edici etkisi yok-
sa, menenjit gibi tek organ infeksiyonunda yeri olabilir mi? Serebral patofizyolojiye yakia-
simda NO inhibittlerinin rolil esas olarak infeksiyonun evresine ve daha dnemlisi serebral
kan akimimin durumuna baghdir. Deneysel menenjitin erken evresinde L-nitro-L-arginin se-
rebral kan akim ve intrakranial basingtaki anormal artiglan inhibe etmistir. Fakat menenji-
tin geg déneminde serebral kan akam diistiifinde verilince hipoperfiizyonu artirrmigtir. De-
neysel neonatal menenjitte, yenidogmug farelere bir spesifik iNOS inhibitorii olan aminogu-
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anidin antibiyotiklerle birlikte verildiginde beklenenin aksine, sadece antibiyotik verilenle-
re giire daha fazla konvulziyon ve daha fazla hipoksik beyin hasarn olugmugtur, Bu tedavi
antibiyotikten dnce verildiginde BOS’taki bakteri konsantrasyonu daha yiiksek bulunmus-
tur. Bu sonuglar NO'nun antibakteriyel etkisinin ve iINOS tarafindan regiile edilen serebral
vazodilatasyonun menenjitin iyilesmesinde dnemli oldugunu gdstermistir (9).

Bu tartzgmalarin 1s1finda, NO sentezi inhibisyonunun sepsiste sistemik vaskiiler direng-
tekt diisiisii dnleyerek faydali olabilecegi diigiiniilebilir. Fakat NOS inhibisyonunun arieri-
yel kan basincim yiikseltip, organ perflizyonunu diizeltecegi iimit edilse de, 1991°den beri
smirh sayida hasta {izerinde yapilimig olan ¢aligmalar, degismez bir sekilde kalp debisinin
diistiigiinii gistermigtir. NO’nun boyle global inhibisyonu agim bir vazokonstriksiyona yol
acarak, sepsiste gozlenen patolojik vazodilatasyondan daha tehlikeli olabilmektedir. Nite-
kim bu klinik ¢alismalarda da mortalile degismemisgtir.

Gézlenmis olan azalmig hepatik ve renal fonksiyonlar, pulmoner hipertansiyonun kétii-
lesmesi ve trombosit agregasyonunun artmasi gibi yan etkilerin bir kismi inhibitoriin dozu-
nun vanlig ayarlanmasina veya NOS un global olarak inhibisyonuna baglt clabilir. Gelecek-
te inhale NO'nun NOS inhibitdrleri ile birlikte kultantlmasi, ya da nonspesifik NOS inhibi-
torleri yerine spesifik iNOS inhibitérlerinin kullanimas: digtniilebilir.

Sonug olarak NO’nun blokajimun infeksiyon hastaliklarinda kullanihip kullanilamayaca-
81, kullamlacaksa hangi agsamada kulanilabilecegi heniiz agtk degildir. Fakat unutmamak
gerekir ki, Fleming'in test tiiplinde penisikinin bakterileri dlditrdiigiini gésterdigi 1928°den,
penisilinin hastaya ilag olarak ilk kez verildigi 1941 yihina kadar tam 13 y1l gegmistir. Bu-
giin her ne kadar elimizdeki imkanlar Fleming’in zamanina gére ¢ok daha fazla gelismis ise
de, ugrastifimiz sitokin yollarr da ¢ok daha kangik ve birbirleri ile igige iligkileri olan ko-
nulardir. Dolayis: ile arastirmaya ve ¢alismaya asla ara vermemek gerekir.

.
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