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1987 y›l›nda o güne kadar, egzoz gaz›nda ve sigara duma-
n›nda bulundu¤u ve hava kirlili¤inin bir unsuru oldu¤u bili-
nen ve “endothelium-derived relaxing factor” olarak adlan-
d›r›lan maddenin nitrik oksit (NO) oldu¤u anlafl›lm›flt›r [1-
4]. Nitrik oksit, neredeyse bütün organ sistemlerinde mev-
cuttur ve ekspiryum havas›nda 5-10 ppb (milyarda bir birim)
oran›nda saptan›r. Akci¤er fizyolojisinde ve patolojisinde
majör rol oynamaktad›r.

Nitrik oksit, membranlar› kolayca geçebilme özelli¤i olan,
oldukça lipofilik bir moleküldür. Nitrik oksit sentezleyen en-
zimlerin (NOS) katalize etti¤i bir dizi reaksiyon sonucunda
L-arginin, L-sitrullin ve NO’ya dönüflür [3,5] (fiekil 1). Bu
reaksiyon için ortamda oksijen ve baz› di¤er ko-faktörlerin
[nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), flavin

adenin dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN),
tetrahidrobiopterin ve kalmodulin] bulunmas› gerekir [3-6].

Nitrik oksit sentezleyen enzimin 3 farkl› izoformu vard›r
(Tablo I). Bu izoenzimlere özgü genler kromozom 7 (endotel-
yal NOS-eNOS), 12 (nöral NOS-nNOS) ve 17 (indüklene-
bilen NOS-iNOS) üzerinde bulunmufltur [7,8]. Nitrik oksit
sentezleyen enzim-I ya da nNOS ve NOS-III ya da eNOS sü-
rekli, ancak az miktarda ve kalsiyuma ba¤›ml› olarak (enzim
aktivasyonu için hücre içi kalsiyumun artmas› gerekir) sal›-
n›r. Nöral dokularda NOS-I ve vasküler endotelde ise NOS-
III bulunur. Solunum yolu epitelinde ve çeflitli di¤er hücre-
lerde NOS-II ya da iNOS bulunur (kalsiyuma ba¤›ml› de¤il-
dir). Özgül sitokinlerin indüklemesi sonras›nda fazla miktar-
da salg›lan›r. ‹nterferon-γ, IL-1 β, TNF-α, endotoksin veya
egzotoksinlerce indüklenmesi sonucunda NOS-I ve NOS-
III’ten (ikisi birlikte, constitutive NOS-cNOS olarak adlan-
d›r›lmaktad›r) 1000 kat daha fazla NO sentezleyebilmekte-
dir. Glukokortikosteroidler bu indüksiyonu ve NO sentezini
inhibe eder (fiekil 1) [7,8].
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ABSTRACT
Nitric Oxide and the Lungs
Nitric oxide (NO) is virtually present in every organ system, and can be detected in exhaled breath of healthy
subjects in a concentration of 5 to 10 ppb (parts per billion). It plays a major role in the lung physiology and
pathology. There are many studies about the value of measuring exhaled NO in diagnosing and monitoring the
response to therapy in some diseases or using NO in the treatment. The aim of this review is to evaluate the
source and the role of NO in the lungs.
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Nitrik oksidin akci¤erlerdeki hücresel kaynaklar› epitel
hücreleri, pulmoner arter ve venlerin endotel hücreleri, inhi-
bitör nonadrenerjik nonkolinerjik nöronlar, düz kas hücrele-
ri, mast hücreleri, mezotel hücreleri, fibroblastlar, nötrofiller,
lenfositler ve makrofajlard›r [9].

Nitrik oksit bir kez sentezlendikten sonra h›zla hedef do-
kulara yay›l›r ve hücre içinde guanilat siklaz enzimini aktive
ederek düz kas kas›lmas›n› sa¤layan “cyclic guanosine mo-
nophosphate” (cGMP) miktar›n› art›r›r [5,9]. Oluflan bu bi-
yokimyasal olaylar düz kas kas›lmas›, vasküler tonüs ve kan
ak›fl›n›n düzenlenmesinde önemli rol oynar. Nitrik oksit ay-
n› zamanda trombositler içindeki çözülebilir guanilat siklaz
aktivitesini de art›rarak trombosit adhezyon ve agregasyonu-
nu azalt›r. Ayr›ca mikroorganizmalar›n mitokondrial prote-
ine ba¤l› demir bileflikleriyle reaksiyona girip DNA sentezini
bozarak ölmelerine yol açar ve savunma sisteminde rol oynar.
Tablo II’de NO’nun akci¤erlerde de¤iflik biyolojik sistemler-
deki fonksiyonlar› gösterilmifltir.

Nitrik oksitin yar›lanma ömrü çok k›sad›r ve solüsyonlar-
da h›zl› okside olarak nitrit (NO2) ve nitrata (NO3) dönüflür.
‹nsan vücudunda NO, hemoglobine ba¤land›¤›nda inaktive
olur (fiekil 2). Bu ba¤lanma, oksijene göre 3000 kat daha
h›zl› olmaktad›r [9]. Bu kadar h›zl› inaktive olmas› belki de
nitrik oksidin etkilerini lokalize k›lan en önemli faktördür. 

Nitrik oksit ayn› zamanda serbest radikal süperoksit tara-
f›ndan da inaktive edilmektedir. Böylece süperoksit dismutaz
gibi süperoksidi ortadan kald›ran enzimler NO’nun ömrünü
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Tablo I. Nitrik oksit sentezleyen enzimler

NOS ‹zoform Di¤er Ad› Sal›n›m Kaynak Regülasyon NO Miktar› Kromozom

Tip I nNOS Devaml› Sinir hücreleri Kalsiyuma ba¤›ml› Düflük 12
(picomol)

Tip II iNOS ‹ndüklendi¤inde Makrofaj, damar düz Sitokinler, endotoksin Yüksek 17
kas›, damar endoteli, ve oksidanlar taraf›ndan (nanomol)
miyokard, endokard, indüklenme
hepatosit, immün 
hücreler, hava yolu 
epiteli

Tip III eNOS Devaml› Vasküler endotel Kalsiyuma ba¤›ml› Düflük 7
hücreleri, plateletler, (picomol)
miyokard ve endokard, 
mast hücreleri, 
nötrofiller

NO: nitrik oksit, NOS: nitrik oksit sentezleyen enzim, nNOS: nöral NOS, iNOS: indüklenebilen NOS, eNOS: endotel kökenli NOS.

Depolarizasyon

FAD/FMN/BH4
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Glukokortikosteroidler
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Bradikinin
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NADPH NADP+
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Relaksasyon
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GTP Guanil
Siklaz

DÜZ KAS HÜCRES‹

N‹TR‹K OKS‹TNOS

-
+

+

-

+

fiekil 1. Nitrik oksit (NO) kaynaklar› ve oluflumu. Nitrik oksit sen-
tezleyen enzim (NOS) NADPH, oksijen, flavoproteinler (FAD,
FMN), kalmodulin (CaM) ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varl›¤›n-
da L-arginini, sitrullin ve NO’ya dönüfltürür. NOS I ve III nöronal
ve endotelyal hücrelerde yer al›r ve enzim aktivasyonu için intrase-
lüler kalsiyum art›fl›na gereksinim duyar. NOS II kalsiyuma ba¤›m-
l› de¤ildir. Bütün NOS enzimleri arginin analoglar›nca inhibe edi-
lir. Nitrik oksit, guanil siklaz› aktive eder ve hücre içinde cGMP
düzeyini art›r›r ve bu, düz kaslarda gevflemeyle sonuçlan›r. 



uzatabilir. Nitrik oksidin süperoksitle reaksiyonu sonunda
peroksinitrit (ONOO–) oluflur ki bu, oldukça güçlü doku ha-
sar›na yol açan bir maddedir (fiekil 2).

Nitrik oksit sentezleyen enzimin inhibitörlerinin bulun-
mas›, NO’nun fizyolojik ve patofizyolojik özelliklerini sapta-
mada önemli rol oynam›flt›r. L-arginin analoglar› [Ng-mono-
metil-L-arginin (L-NMMA), NG-nitro-L-arginin (L-NO-
ARG), NG-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME), NG-imi-
noetil-L-ornitin (L-NIO)] endojen NO sentezini inhibe
ederler [10].

SOLUNUM S‹STEM‹NDE NO
Solunum havas›nda NO (sa¤l›kl› bireylerde 5-10 ppb) ve

bronkoskopik lavaj ve indüklenmifl balgam örneklerinde NO
metabolitlerinin saptanmas›, NO’nun hava yollar›nda sen-
tezlendi¤ini gösteren bulgulard›r [11-15]. Nitrik oksidin akci-
¤erdeki etkileri Tablo II ve III’te gösterilmifltir. Nitrik oksi-
din akci¤erdeki hücresel kaynaklar›, epitel hücreleri, pulmo-
ner arter ve venlerin endotel hücreleri, inhibitör nonadre-
nerjik nonkolinerjik sinirler, düz kas hücreleri, mast hücresi,

mezotel hücreleri, nötrofil, makrofaj ve lenfositlerdir. Üç
NOS izoformu da akci¤erde mevcuttur (Tablo IV). Özgül
olarak NOS I, inhibitör nonadrenerjik nonkolinerjik nöron-
lardan sal›n›r, NOS III ise endotel hücrelerinde yer al›r.
NOS II normal hava yolu epitelinde yer al›r ve sitokinler,
endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri taraf›ndan indükle-
nir [16].

Ekshale edilen nitrik oksidin potansiyel kaynaklar›, pul-
moner dolafl›m, alt ve üst hava yollar› ve paranazal sinüsler-
dir. Özellikle üst solunum yollar›nda ve paranazal sinüslerde
yüksek konsantrasyonlarda NO sentezlenmektedir. 

Nitrik oksidin yüksek oranda yay›labilme kapasitesi, he-
moglobine ba¤lanabilme kapasitesinin oksijene göre 3000
kat daha fazla olmas› ve akci¤erdeki zengin damar yap›s›, pul-
moner dolafl›m› NO için biyolojik bir at›k deposu haline ge-
tirmekte ve ekshale edilen NO’da pulmoner dolafl›m›n rolü
bulunmamaktad›r.

N‹TR‹K OKS‹D‹N AKC‹⁄ER F‹ZYOLOJ‹S‹NDEK‹
ROLÜ

Vasküler etkiler

Nitrik oksit oldukça güçlü bir vazodilatördür. Nitrik oksidin
vasküler düz kaslarda gevflemeye yol açan etkileri aç›kça göste-
rilmifltir [20,21]. Sepsiste oldu¤u gibi, afl›r› NO varl›¤› sistemik
hipotansiyona neden olabilirken tersi durumda NO sentezi azal-
d›¤›nda pulmoner hipertansiyon saptanmaktad›r. Pulmoner hi-
pertansiyonlu hastalarda ekshale edilen NO (eNO) oranlar› an-
laml› derecede düflüktür [22]. Nitrik oksit ayr›ca antitrombotik
etkiye de sahiptir. Nitrik oksit inhalasyonunun, dolafl›mdaki
trombositlerin ve tromboembolik hipertansiyonda trombozlar›n
in vivo aktivasyonlar›n› azaltt›¤› gösterilmifltir [23]. Selektif pul-
moner vazodilatör etkisiyle ventilasyon-perfüzyon defektlerini
düzeltme özelli¤i nedeniyle ARDS’de kullan›m›, NO’nun teda-
videki yeri bölümünde ele al›nacakt›r.

Özkan M. ve Yüksekol ‹.
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Tablo II. Nitrik oksidin akci¤erdeki fonksiyonlar›

YARARLI

1. Bronkodilatasyon
2. Arteriyel

vazodilatasyon
3. Mukosiliyer klirensin

düzenlenmesi
4. Savunma sistemleri:

Bakteri, virüs ve
parazitlere toksik etki

ZARARLI

1. Semptomlarda ve hava yolu obstrüksiyonunda art›fla neden olan inflamatuar yan›t 
2. Bronfliyal vazodilatasyon, ast›ml› hastalarda görülen hava yolu hiperemisi
3. Post-kapiller venüllerdeki kan ak›m›n› art›rarak hava yollar›nda ödem
4. Pulmoner damarlardaki vazodilatasyona ba¤l› ventilasyon-perfüzyon dengesizli¤i
5. Do¤rudan veya submukozal bezlerdeki kan ak›fl›n› art›rarak mukus sekresyonunda art›fl
6. T-helper 2 (Th2) aktivasyonunda dolayl› art›fla ba¤l› olarak astmatik inflamasyonda

art›fl
7. Hava yollar›nda inflamatuar hücrelerce oluflturulan süperoksit anyonlar› ile birleflerek

peroksinitrit iyonlar› oluflturmas›

N‹TR‹K OKS‹T

cGMP
Aktivasyonu

Düz kas
gevflemesi

‹naktivasyonu

Peroksinitrit

Methemoglobine, NO2, NO3
- -

NO + O2 ONOO
NO2 + Tyr Nitrotyrosine

OH

Epitel kayb›
Hava yolu hiperreaktivitesi
Sinir duyarl›l›¤›
Plazma eksüdasyonu

-
-

--

fiekil 2. Nitrik oksit (NO) olufltuktan sonra: 1) Methemoglobin,
nitrite (NO2-) ve nitrata (NO3-) dönüflerek inaktive olur; 2) süpe-
roksit anyonlar› (O2-) ile birleflerek peroksinitrite (ONOO-) dönü-
flür. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH-) ve tirozinle (Tyr) bir-
leflerek nitrotirozini olufltururlar. OH- ve ONOO- ast›m patogene-
zinde rol alan moleküllerdir; 3) guanil siklaz aktivasyonu ile
cGMP’yi art›rarak düz kas gevflemesine neden olmaktad›r.



Hava yolu etkileri
Nitrik oksit, t›pk› vazodilatör etkisi gibi bronkodilatör et-

kiye de sahiptir. Bu etkisini, do¤rudan bronfl düz kas hücresi
içindeki cGMP oran›n› art›rarak ve dolayl› olarak da inhibi-
tör nonadrenerjik nonkolinerjik (iNANC) nöronlar›n bir
nörotransmiteri olarak ifllev yaparak göstermektedir.

Hava yollar›nda, kolinerjik (asetil kolin), α-adrenerjik
(norepinefrin) ve eksitatör nonadrenerjik nonkolinerjik
(eNANC) (NK: nörokinin) olmak üzere bronkokonstriksi-
yona neden olan üç nöral mekanizma vard›r (Tablo IV). β
adrenerjik (epinefrin) ve iNANC (vazoaktif intestinal pep-
tid, VIP ve NO) bronkodilatasyona yol açan mekanizmalar-
d›r. Proksimal hava yollar›nda a¤›rl›kl› olarak iNANC nöral
sistem aktif olarak mevcuttur ve bu, insan hava yollar›ndaki
tek endojen bronkodilatör sistemdir.

‹nflamasyondaki rolü
Nitrik oksit, pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkile-

riyle akut ve kronik inflamasyonda önemli bir role sahiptir.
Nitrik oksit oldukça reaktif bir moleküldür ve do¤rudan ya da
peroksinitrit oluflumu yoluyla oksidan etki gösterir. Bu oksi-
dan özelli¤i nedeniyle bakterisid ve tümör hücrelerine karfl›
sitotoksik etki gösterir ve savunma sisteminin bir parças› ola-
rak görev yapar [4,5]. Ancak ayn› özellikler ast›mda görülen
inflamasyonun da bir nedeni olabilmektedir [24,25]. Nitrik
oksidin birçok zararl› etkisi süperoksit anyonu ile reaksiyonu
sonucu oluflan peroksinitrite ba¤l› olarak ortaya ç›kar (fie-

kil 2). ‹nflamatuar süreçte NO ve süperoksit radikallerinin
oluflumu epitel hasar›na, medyatör sal›n›m›na ve hava yolu
duyarl›l›¤›n›n artmas›na neden olmaktad›r. 

Çeflitli gözlemlerle eNO art›fl›n›n hava yolu inflamasyo-
nuyla yak›ndan iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. ‹nflamatuar sito-
kinler, özellikle IFN-γ hava yolu epitelinde NOS II sentezini
indüklemektedir. Kortikosteroid ve lökotrien antagonistleri
gibi antiinflamatuar ilaçlar›n uygulanmas› eNO seviyelerini
ve NOS II sentezini azaltmaktad›r [5,24,25]. Buna karfl›n vi-
ral ÜSYE ve bronfl provokasyon testleri sonucunda artmakta-
d›r [26]. Artan NO ayn› zamanda vazodilatör özellikleri nede-
niyle bronfliyal dolafl›mdaki kan ak›fl›n› art›rarak hava yolu
ödemine neden olur. Ast›mdaki afl›r› NO art›fl› ayr›ca venti-
lasyon-perfüzyon uyumsuzlu¤una da neden olabilmektedir.
Baz› durumlarda NO, ortamdaki süperoksit ve di¤er reaktif
oksijen radikallerini ba¤layarak antioksidan özellik de göster-
mektedir. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda belki de ast›mda NO art›fl›
koruyucu bir antioksidan özellik olarak kabul edilebilir.

HAVA YOLU HASTALIKLARINDAK‹ ROLÜ 

VE ÖNEM‹
Ekspiryum havas›nda NO ölçümü

Elektrokimyasal yöntemlerle ancak milyonda bir birim
(ppm) NO ölçümü yap›labilmektedir. Oysa “chemilumines-
cence” yöntemi ile milyarda bir (ppb) oran›nda ölçüm yap›-
labilmektedir. Bu yöntem NO’nun ozon ile reaksiyonu sonu-
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Tablo III. Nitrik oksidin baz› sistemlerdeki fonksiyonlar›

Hedef Sistemler

Akci¤erler [12, 14, 17])

‹nflamatuar sistem [14]

Savunma mekanizmalar› [12,14-16]

Biyolojik Fonksiyon

Bronkodilatasyon

Hava yolu obstrüksiyonu

Vazodilatasyon

Antiinflamatuar etki

Pro-inflamatuar etki

Konak savunmas›na kat›l›r

Mekanizma

Bronkodilatör yan›tla sonuçlanan iNANC sinir
sisteminde nörotransmiter olarak rol al›r

Hava yolu damarlar›nda vazodilatasyon ve
ödem

cGMP oluflumu 

Th1 lenfosit aktivasyonunda azalma

Lökosit göçünde art›fl, eozinofillerde ve Th2
lenfositlerde dolayl› art›fl

NO ve/veya oksitleri NO2 (nitrojen dioksit),
N2O3 (dinitrojen trioksit) ve ONOO—

(peroksinitrit) bakterisid ve sitotoksik etkiye
sahiptir.



cunda ortaya ç›kan ›fl›k enerjisinin bir tüpte toplanmas› ve
toplanan bu ›fl›k enerjisinin NO seviyesiyle oranlanmas› esa-
s›na dayan›r.

Ekshale edilen gazlar›n toplanmas› için çeflitli yöntemler
mevcuttur. Bunlar genellikle “online” ve “offline” yöntemler
olarak iki grupta toplanabilir [27]. “Offline” yöntemde ekspi-
re edilen hava bir rezervuar içinde toplanarak farkl› zaman ve
yerde ölçüm yap›labilir. “Online” yöntemde ise hasta nefesi-
ni cihaza üfler ve o anda ölçüm yap›l›r. eNO seviyeleri uygu-
lanan yönteme göre de¤ifliklik göstermekle birlikte, genellik-
le “offline” yöntemde bu 5-10 ppb (sa¤l›kl› bireylerde) sevi-
yesindedir. “Online” yöntemde NO seviyeleri ak›m h›z›na
göre de¤ifliklik gösterebilir.

Ast›m
Ast›ml› hastalarda hava yollar›nda NOS II enzim sal›n›m›

ve buna ba¤l› eNO sal›n›m›n›n artt›¤› ve steroid tedavisiyle
bunun normale döndü¤ü birçok çal›flmada gösterilmifltir [24].
Ast›mda NO, büyük oranda alt solunum yollar›ndan ve NOS
II aktivasyonundaki art›flla oluflmaktad›r. Nitrik oksit ölçüm-
leri ast›m için özgül de¤ilse de artm›fl NO oranlar›, ast›m›n di-
¤er kronik öksürük nedenlerinden ayr›lmas›nda yararl› olabil-
mektedir. Dupont ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada, eflik
de¤er 15 ppb olarak al›nd›¤›nda ast›m tan›s› için özgüllük
%90 ve pozitif tahmin de¤eri %95 olarak saptanm›flt›r [28].

Nitrik oksit ölçümünün ast›mdaki di¤er kullan›m alan›
subklinik formlar›n (SFT normal, bronkodilatör yan›t nega-
tif, fakat balgam eozinofilik katyonik protein yüksek) sapta-
n›p steroidle tedavi edilmesi ve klinik olarak hastal›k tablo-
sunun ortaya ç›kmas›n›n önlenmesidir [24]. Hava yolu duyar-
l›l›¤›n› saptamaya yönelik bronfl provokasyon testi, eNO öl-
çümüyle birlikte yap›ld›¤›nda daha özgül hale gelmektedir
[26]. 

Ast›mda NO ölçümünün bir di¤er kullan›m alan› ise teda-
viye yan›t›n de¤erlendirilmesidir. Normal koflullarda balgam-
da eozinofil say›s› veya serumda medyatör ve di¤er inflamas-
yon ölçütlerinin araflt›r›lmas› gibi invazif say›labilecek yön-
temler yerine bir tek NO ölçümü daha pratik görünmektedir.
Kald› ki, eNO de¤erlerindeki art›fl, inflamasyon göstergele-

rindeki art›flla paralellik göstermektedir
[26]. Bu yolla gereksiz yüksek dozda stero-
id kullan›m›n›n önlenmesi önemli bir
avantajd›r. 

Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤›
(KOAH)
Stabil KOAH’l› ve kronik bronflitli hasta-
larda muhtemelen sigara içimine ve siga-
ra duman›ndaki yüksek NO’nun
eNOS’un etkinli¤ini azaltan düzenleyici

etkisine (down regulation) ba¤l› olarak eNO normal saptan-
maktad›r [29]. Artm›fl nötrofilik inflamasyon ve oksidan/an-
tioksidan dengesizli¤ine ba¤l› olarak, kontrol alt›nda olma-
yan semptomatik KOAH’l›larda eNO yüksek saptan›r [24]. 

Kistik Fibrozis (KF)
Kistik fibrozisli hastalarda eNO seviyeleri düflüktür. Asl›n-

da KF’de yo¤un nötrofilik inflamasyon ve artm›fl oksidatif
strese ra¤men NO’nun düflük olmas›, muhtemelen bu hasta-
larda saptanan NOS II yetersizli¤idir [30].

Bronflektazi
Bronflektazili hastalarda hastal›¤›n yayg›nl›¤›yla orant›l›

olarak eNO yüksek saptanmaktad›r [31]. Bu durum aktif in-
flamasyonun göstergesidir ve t›pk› ast›mda oldu¤u gibi stero-
id tedavisiyle normale dönmektedir. Baz› çal›flmalarda ise
bronflektazide eNO normal saptanmakta ve bunun nedeni
olarak artm›fl sekresyonlar›n NO’yu hapsetmesi gösterilmek-
tedir [32]. 

Pulmoner Hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyon pulmoner arterlerde anormal ka-

l›nlaflma ve pulmoner vasküler dirençte artma ile karakteri-
zedir. Nitrik oksit endotel kökenli güçlü bir vazodilatör ve
düz kas proliferasyonu inhibitörüdür. Primer pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda düflük saptanmas›, bunun hastal›k pa-
togenezinde önemli bir rolü olabilece¤ini düflündürmektedir
[22].

N‹TR‹K OKS‹D‹N TEDAV‹DEK‹ YER‹
Pulmoner hipertansiyon
Selektif pulmoner vazodilatör etkisi saptand›ktan sonra

NO’nun pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullan›m› gün-
deme gelmifltir. Endojen NO’nun yar›lanma ömrü sadece
0.1-5 saniyedir. Buna karfl›n, inhale edilen NO’nun gaz de¤i-
flim ünitelerine ulafl›p alveoler duvardan pulmoner kapiller
kana geçene kadarki yar›lanma ömrü 15-30 saniyedir. Pul-
moner vazodilatasyonun yaklafl›k 10 ppm dozunda ortaya
ç›kt›¤› saptanm›flt›r [33]. Nitrik oksidin büyük bir k›sm›, da-
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Tablo IV. Hava yollar›ndaki nöral mekanizmalar

Nöral mekanizma

Kolinerjik

α-adrenerjik

e-NANC

β-adrenerjik

i-NANC

Medyatör

Ach

NE

NK

E

VIP, NO

Etki

Bronkokonstriksiyon

Bronkokonstriksiyon

Bronkokonstriksiyon

Bronkodilatasyon

Bronkodilatasyon

Ast›mda aktivite

Artm›fl

Artm›fl

Artm›fl

Azalm›fl

Azalm›fl



ha pulmoner dolafl›mdayken hemoglobine ba¤lanarak inakti-
ve olur ve böylece sodyum nitroprusid ve nitrogliserin gibi
sistemik hemodinamik de¤iflikliklere yol açmaz.

Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalardan elde edilen
verilere göre bu hastalarda endotel kaynakl› vazodilatör fak-
törler (prostasiklin, NO) ile vazokonstriktör medyatörler
[endotelin-1 (ET-1), tromboksan A2 (TXA2)] aras›nda den-
gesizlik vard›r [34]. Bunu destekleyen bir bulgu, NOS inhibi-
törleri uygulanmas›n›n pulmoner ve sistemik hipertansiyon-
la sonuçlanmas›d›r. Bir prostasiklin analo¤u olan epoproste-
nolün sistemik uygulanmas›yla hipotansiyon, yüzde k›zarma
ve bafl a¤r›s› gibi sistemik semptomlar ortaya ç›kmaktad›r.
Oysa inhale nitrik oksidin etkilerinin pulmoner dolafl›mda
s›n›rl› kalmas› önemli bir avantajd›r.

Nitrik oksidin pulmoner hipertansiyondaki bir di¤er kul-
lan›m alan› da bu hastalara uygulanacak tedavilerin planlan-
mas›d›r. Yap›lan çal›flmalarda inhale NO’ya iyi yan›t al›nan
olgular›n oral vazodilatör ilaçlardan yarar gördü¤ü, yan›t al›-
namayanlar›n ise transplantasyona aday olduklar› ve o güne
kadar kronik epoprostenol tedavisine al›nmalar›n›n uygun
oldu¤u saptanm›flt›r [22]. 

ARDS
ARDS’nin en önemli bulgusu fizyolojik flant ve ventilas-

yon/perfüzyon (V/Q) dengesizli¤i sonucu ortaya ç›kan ciddi
hipoksemidir. Nitrik oksit ve prostasiklin gibi inhale vazodi-
latörler, özellikle iyi ventile olan bölgelerdeki damarlarda va-
zodilatasyon yaparak oksijenasyonu art›rmakta ve V/Q den-
gesizli¤inde düzelmeye yol açmaktad›r. Nitrik oksit, 1.25-40
ppm dozlar›nda hipoksik solunum yetmezli¤i tedavisinde sü-
rekli kullan›lmaktad›r [35]. Ancak tedaviye ara verme veya
ani kesme durumunda oksijenasyonda ciddi bozulmaya ve
pulmoner arter bas›nc›nda ani art›fla neden olmaktad›r.

D‹⁄ER AKC‹⁄ER HASTALIKLARI
Nitrik oksit tedavisinin yararl› oldu¤unun gösterildi¤i di-

¤er alanlar patent duktus arteriosus ve patent duktus ovaleye
ba¤l› sa¤dan sola flant›n neden oldu¤u inatç› pulmoner hiper-
tansiyon, do¤ufltan kalp hastal›¤›na yönelik onar›mdan sonra
ortaya ç›kan pulmoner hipertansiyon ve akci¤er transplan-
tasyonundan sonra düflen pulmoner hipertansiyondur.

Sonuç olarak, çeflitli yöntemlerle solunum havas›nda veya
solunum materyallerinde NO veya NO metabolitlerinin öl-
çümü, hava yollar›n›n durumunu oldukça kolay ve invazif ol-
mayan bir yöntemle yans›tmaktad›r. ‹nvazif olmamas› ve ko-
lay uygulanabilmesi nedeniyle özellikle çocuklarda ve yafll›
hastalarda tercih edilebilecek bir yöntemdir. Son y›llarda
tüm dünyada ve ülkemizde NO ile ilgili, eNO kullan›larak
yap›lan artan say›da çal›flma mevcuttur [36-51]. 
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