Kulak Burun Bogaz lhtis Derg
2003;10(1):39-44

INCELEME

Nitrik oksit ve iist solunum yollar1: Yeni bulgular

Nitric oxide and the upper airways: recent discoveries

Dr. Cetin VURAL,' Dr. Anil GUNGOR’

Nitrik oksit (NO) memeli dokularinda L-argininden
iretilir. insan dokularinda nitrik oksit sentetaz (NOS)
bu reaksiyonu katalize eder. Kardiyovaskiler sis-
temde énemli bir sinyal molekdli olan NO damar to-
nusundan sorumludur. Ekspiriyum havasi i¢indeki
varligr 1991 yilinda kesfedildikten sonra, NO’nun
asll tretim yerinin burun ve sinisler oldugu gésteril-
di. Nitrik oksit, Ust solunum yollarinda siliyer hareket-
leri hizlandirir, antiviral ve antimikrobiyal aktivitesi ile
mikroorganizmalara karsi birincil savunmay1 olustu-
rur. Akcigerlerde ventilasyon/perflizyon verimliligini
dizenler. Ayni zamanda bir alerji belirteci olan
NO’nun burunda Uretimi alerjik nezle sirasinda artar,
sinlizit, burun polibi ve Kartagener sendromunda
azalir. Bu ¢alismada st solunum yollarinda NO’nun
kéken, metabolizma ve fonksiyonlari gézden ge-
¢irildi ve burunda o6lgim teknikleri ve sonuglari
degerlendirildi.

Anahtar S6zclkler: Hava yolu direnci/fizyoloji; solunum test-
leri/yéntem; silia/fizyoloji; mukosiliyer klirens/fizyoloji; nazal
kavite/metabolizma; nazal mukoza/metabolizma/patoloji; nit-
rik oksit/fizyoloji/metabolizma/analiz; paranazal sinusler/me-
tabolizma; solunum mukozasi/enzimoloji.

Nitric oxide (NO) is produced from L-arginine in mam-
malian tissues. Nitric oxide synthase (NOS) catalyzes this
reaction in human tissues. It has been shown that NO
serves as an important signaling molecule in the cardio-
vascular system and is responsible for vasoregulation. In
1991, NO was discovered in exhaled air. More recently, it
has been shown that the main production site of exhaled
NO is the nose and sinuses. In the upper airways NO
upregulates ciliary motility and provides a first-line
defense mechanism against microorganisms by antiviral
and antimicrobial activity. In the lungs it is involved in ven-
tilation/perfusion matching. Nitric oxide is also a marker
for inflammation, with increased nasal output in allergic
rhinitis, and a decreased output in sinusitis, nasal polyps
and Kartagener’s syndrome. This report reviews some
aspects of the origin, metabolism, and functions of NO in
the upper airways, together with the techniques for, and
implications of, nasal NO measurement.

Key Words: Airway resistance/physiology; breath tests/meth-
ods; cilia/physiology; mucociliary clearance/physiology; nasal
cavity/metabolism; nasal mucosa/metabolism/pathology;
nitric oxide/physiology/metabolism/analysis; paranasal sinus-
es/metabolism; respiratory mucosa/enzymology.

Furchgott ve Zawadzki" 1980 yilinda yayimnlanan
calismalarinda tavsan aort damarlarinda vazodila-
tasyonun endotelden serbest birakilan bir madde ta-
rafindan kontrol edildigini kanitlamiglardir. Palmer

ve ark.” ile Ignarro ve ark.” 1987 yilinda birbirlerin-
den bagimsiz olarak yaptiklari ¢alismalarda, endo-
telden salinan gevsetici faktor (endothelium-deri-
ved relaxing factor=EDRF) olarak bilinen maddenin
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nitrik oksit (NO) oldugunu gostermiglerdir. Bu ko-
nudaki ¢alismalara 1998 yilinda Nobel 6diiliiniin ve-
rilmesi, bu kesfin diinya bilim ¢evrelerinde en {ist
diizeyde kabul edilmesi anlamina gelmektedir.

NITRIK OKSITIN iSLEVLERi

Nitrik oksit, damarlarda dinlenme halindeki va-
zodilatator tonusun kontroliiyle arteriyel kan akimi-
n1 diizenlenmesini saglar. Penil ereksiyonda kilit
molekiil rolii oynar. Koagiilasyon, 16kosit adezyon
ve aktivasyonu gibi mekanizmalarda yer alarak he-
mostazi kontrol eder. Sinir sisteminde ¢esitli asama-
larda norotransmiter olarak gorev yapar. Solunum
sisteminde bronkodilatasyon ve akcigerlerde venti-
lasyon/perfiizyon verimliligini diizenler."” Bu mo-
lekiiliin ayrica, immiin sistemin tiimorisidal aktivi-
tesinde ve tiimor biyolojisinin anjiogenez ve metas-
taz olusumu gibi diger mekanizmalarinda da rolii
oldugu belirtilmistir.”

Nitrik oksitin tist solunum yollarinda antiviral ve
bakteriyostatik aktivitesi nedeniyle, mikroorganiz-
malara kars1 birincil savunmay1 olusturdugu vurgu-
lanmugtir.*"” Ayrica, bu molekiil iist solunum yollart
mukozasinda silya aktivitesini hizlandirir."""

UST SOLUNUM YOLLARI VE NiTRiK OKSIT

Gustafsson ve ark."” 1991 yilinda, bazi memeliler
ve insanin ekspiriyum havasinin i¢inde, dnceleri at-
mosferi kirleten bir gaz olarak bilinen NO'nun or-
tam havasina kiyasla daha yiiksek konsantrasyon-
larda bulundugunu kesfetmisler ve bu konudaki ¢a-
lismalara farkli bir boyut kazandirmislardir. Daha
sonralari, burun ve siniis i¢indeki NO konsantras-
yonlarinin ekspiriyum havasindan ¢ok daha yiiksek
oldugunun anlasilmasi ile, NO'nun asil iireticisi ola-
rak iist solunum yollar1 mukozasi 6ne ¢ikmigtir.*"
Kimi arastirmacilar tiist solunum yollarindaki
NO'nun asil iiretim yerinin paranazal siniisler oldu-
gunu savunmaktadir.”"*"” Buna karsin Haight ve
ark."” kendilerini denek olarak kullandiklar1 ¢alis-
mada, biitiin siniis ostiumlar: tikandiginda burun
NO iiretiminin (Vno) %12 oraninda diistiigiini goz-
lemisler ve burundaki yiiksek NO konsantrasyonu-
nun %88 oraninda burun mukozasindaki tiretimden
kaynaklandigini 6ne siirmiiglerdir. Siniis ostiumlari-
nin burun i¢inde derin yerlesimli ve oldukca dar
agikliklar oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda,
siniis i¢inde iiretilen NO'nun burun igine ytiiksek bir
debiyle ulasamayacag1 ongoriilebilir. Paranazal si-
niislerin gelismeye baslamadig1 yenidogan done-
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minde burundan yapilan 6l¢iimlerde NO konsant-
rasyonunun yiiksek bulunmasi, nazal NO'nun bii-
yiik kisminin burunda tiretildigi goriistinti destekle-
mektedir."”

Solunum havasina karisan burun-siniis kaynakl
NO’nun ventilasyon/ perfiizyon verimliligini artira-
rak pulmoner fonksiyonlar1 diizenledigini belirtmis-
tik. Bu mekanizmanin etkisiyle, astimli hastalarda
polipektomi ve siniis cerrahisi gibi tedavilerin akci-
ger fonksiyonlarinda diizelmeye yol actig1; bunun
da cerrahi girisimler sonrasi artan nazal NO tiretimi-
nin olas1 bir sonucu oldugu belirtilmistir.[??] Ote
yandan, ayn1 mekanizmayla, ventilatore bagl hasta-
larda oksijen satiirasyonunu artirmak igin burun ha-
vasinin trakeal tiip igine verilmesinin olumlu sonug-
lar1 bildirilmigtir."”

Burun dongiisiinde (nazal siklus) agik olan taraf-
ta solunum iglemiyle birlikte mukus tabakaya mik-
roorganizmalar ve partikiiller yapisir. Burun dongii-
sii nedeniyle veya yutma, konusma ve agiz solunu-
mu gibi nedenlerle burun solunumunun durdugu
donemlerde, burun boslugu icindeki NO konsant-
rasyonu yiikselir. Bu durumda mukus tabakaya ya-
pisan bakteri ve viriislerin iiremesi yavaslarken,
mikroorganizmalar1 ve partikiilleri mukozadan
uzaklastiracak silya aktivitesi hizlanir.”

Siniis iginde ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bu-
lunan NO'nun, steril bir siniis ortaminin olusmasina
katkida bulunmas: olasidir. Siniislerin buruna genis
acgikliklarla agizlastirilmasi sintis iginde NO kon-
santrasyonunu diigiirecek ve enfeksiyonlara kars:
koruyuculugunu azaltabilecektir. Bu, siniis cerrahi-
sindeki bazi1 basarisiz sonuglar1 agiklayici bir faktor
olabilir.”!

NITRIK OKSITIN BiYOKIMYASI

Nitrik oksit, memelilerin hiicrelerinde yari-esan-
siyel bir amino asit olan L-argininin terminal guani-
din azotundan iiretilir."" Bu iglem icin molekiiler ok-
sijen, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ve tet-
rahidrobiyopterin gibi baz1 ko-faktorlerin varlig: ge-
rekir. L-arginin, nitrik oksit sentaz (NOS) ad1 verilen
bir grup enzim tarafindan L-sitruline ¢evrilirken NO
agiga cikar (Sekil 1). Bu islemi gerceklestiren enzi-

NOS
L-arjinin ———————————————> L-sitriilin+H,0+NO
O,+Kofaktorler

Sekil 1 - Nitrik oksit sentezi.
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min esas, yapisal NOS (constitutive NOS, cNOS) ve
uyarilabilir NOS (inducible NOS, iNOS) olmak iize-
re baslica iki formu vardir. Yapisal NOS bulundugu
yere gore noronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS
(eNOS) olarak iki farkli bigimde adlandirilabilir.
Goreli olarak az miktarda NO tireten ¢<tNOS akti-
vasyonu i¢in kalsiyum ve kalmoduline gerek var-
ken, iNOS kalsiyum ve kalmodulinden bagimsiz
olarak sitokinler ve bakteriyel endotoksinler tara-
findan aktive olur ve cNOS’a kiyasla 1000 kat daha
fazla NO tiretir. Uyarilabilir NOS bir kez uyarildi-
gimda NO iiretimi saatlerce stirer. Kalmodulin, sil-
ya hareketleriyle iligkili oldugu diisiiniilen ve st
solunum yollar1 mukozasinda silya etrafinda sap-
tanan bir kimyasal maddedir. NG-nitro-L-arginin
metil ester ve N-monometil-L-arginin adl1 arginin
tirevleri NOS"un iki tiiriintin de kompetetif inhibi-
torudiir.*"”

Lundberg ve ark.”” siniis iginde baskin olan
NOS aktivitesinin iNOS (tip 2 NOS) seklinde oldu-
gunu, buna karsin burun igerisinde baskin olan ak-
tivitenin siniislere kiyasla oldukca zayif ve cNOS
(tip 3 NOS) oldugunu one siirmiislerdir. Yazarlar
ayrica, siniis mukozasindaki iNOS aktivitesinin
kortikosterddlerle baskilanmamasinin onu diger
dokulardaki iNOS aktivitesinden ayirt eden 6nem-
li bir 6zellik oldugunu vurgulamiglardir. Ancak,
daha sonra yapilan baska arastirmalarda alerjik ri-
nit, viral rinit ve kronik sintizitli hastalarin burun
biyopsi ve mukoza stiriintiilerinde iNOS aktivitesi
saptanmustir.”* Sanders ve ark."” normal kisilerin
burun stiriintiilerindeki epitelyal hiicrelerde iNOS
bulundugunu gostermislerdir. Bu durum iNOS"un
burunda uyarilmaksizin siirekli etkin oldugunu
distindliirmektedir.

ALERJi VE YANGI BELIRTECi OLARAK
NITRIK OKSIT

Ust solunum yollarinda bir yang1 (enflamasyon)
belirteci (marker) olarak ¢ne ¢ikan NO, alerjik nezle
ve astim gibi atopik zeminde gelisen hastaliklarda
ekspiryum havasinda normal kigilere gore yiiksek
diizeyde bulunmaktadir.”*" Alerjik kisilerin ekspi-
riyum havasindaki yiiksek NO konsantrasyonlari-
nin agizdan ve inhalasyon yoluyla alian kortikoste-
roidlerle diistiigii de bilinmektedir.””" Ekspiriyum
havasindaki NO'nun kronik oksiirik, sintizit, Karta-
gener sendromu, insan bagisiklik yetmezlik viriisii
enfeksiyonu gibidurumlarda diisiik bulundugu kay-
dedilmistir."*"
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Astmatik ve alerjik nezleli kisilerde burun i¢inden
yapilan olctimlerinde, alerjisi olmayan kisilere oranla
yiiksek NO degerleri saptanmaktadir.*****" Tlk calis-
malarin birinde, sistemik steroid kullanan hastalarm
burun NO o6lgtim sonuglarimin kontrol grubundaki
deneklerden farkli olmadig belirtilmistir.”” Daha son-
ra yapilan ¢alismalar ise alerjik kisilerdeki yiiksek na-
zal NO degerlerinin steroid tedavisiyle diistiigiinii
gostermistir”™ Bu ¢alismalarm sonuglari, ekspiri-
yum havasinda ve burunda NO ol¢iimiiniin alerjik
hastaliklarin tans1 ve tedaviye yanitin izlenmesi agi-
sindan yararl olabilecegini diisiindtirmektedir.

BURUN NITRIK OKSIiT OLCOUMUNU
ETKILEYEN FAKTORLER

Burun nitrik oksit 6l¢iim sonuglarinin ortam ha-
vasmdaki NO, viicut pozisyonu, yas, cinsiyet, viicut
ylizey alani, egzersiz ve burun hacminden etkilene-
bilecegi belirtilmistir.”” Topikal dekonjestanlarin bu-
run NO tiretimini %15 azalttig, antibiyotiklerin ise
siniizitli hastalarda tiretimi artirdig: bildirilmis-
tir.**'Nitrik oksit sentetaz inhibitorii olan NG-nitro-
L-arginin metil esterin ve NO'nun hammaddesi olan
L-argininin etkileri tizerine ¢alismalarda celisik so-
nuclar elde edilmigtir.””

Yaptigimuz bir calismada, alerjik bir bireyde 5.5 ay
siirdiiriilen gilinliik burun NO 6l¢timleri sonucunda
NO degerleriyle atmosferik nem, basmng, polen kon-
santrasyonu arasinda bir iligki bulunmad1.” Nitrik
oksit tiretimi hastanin alerjik semptom skorlarindan
da bagmmsiz idi. Calisma siiresi iginde denegin gegir-
digi viral nezlenin prodromunda NO iiretimi ¢ok art-
t1 (calisma boyunca olgctilen en yiiksek deger= 1537.5
nanolitre/dk). Ust solunum yolu enfeksiyonu semp-
tomlarmimn belirgin oldugu dénemde, NO iiretimi en
diisiik degerlere (408 nanolitre/dk) indi. Ug hafta ka-
dar sonra gegirilen piiriilan rinit sirasinda, ayni sid-
dette olmasa da burun NO {iretiminde diisme gortil-
dii. Enfeksiyon donemleri disinda yaklasik 1000 nano-
litre/dk diizeyinde seyreden tiretim, ilkbaharda polen
mevsiminde hastanin alerjik semptom skorlarinn art-
masmdan etkilenmedi. Ancak, daha sonra steroidli
burun spreyleri kullanmaya baslayan denekte, burun
NO iiretimi %20.4 orarunda azalarak 800 nanolitre/dk.
diizeyine diistii.

BURUNDA NITRIiK OKSIT OLCUMU

Nitrik oksitin gaz ortamdaki konsantrasyonu,
“kemoluminesans” ad1 verilen bir yontem kullanan
“analizor”lerle 6l¢tilmektedir. Bu yontemde gaz or-
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nek sabit bir akimda (0.2-0.7 1t/ dk) cihaz i¢indeki re-
aksiyon odasina alinarak ozon gaz ile reaksiyona
sokulur. Olusan 151k 1s11minin siddeti olgiilerek gaz
ornegin icindeki NO orani saptanir. Bu oran genel-
likle, milyarda bir (part per billion= ppb) olarak ifa-
de edilir.

Burundan NO 6l¢iimii yapilirken kullanilan
standart yontemde, 6lgiim yapilacak kisi derin bir
nefes alip tutmakta ve kapanan yumusak damak bu-
run-nazofarenks ile alt solunum yollarmi birbirin-
den ayirmaktadir.”’ Sistemin burna uygulanmak igin
tasarlanmis ucu, sag veya sol burun deligine, cevre-
sinden hava gecirmeyecek sekilde hafifce bastirarak
uygulanir. Sistemin vakum pompasi sabit akimda
(calismalarimizda 5 1t/dk) kullanildi.”* Hava diger
burun deliginden girerek nazofarenksten doner ve
sistemin ucunun uygulandig1 burnu arkadan 6ne
dogru kat ederek sistemin borularinin igine girer.
Boylece, burun bosluklar1 birbirine seri olarak bag-
lanmakta ve iki burun boslugunu dolasan transna-
zal akim, her iki burun boslugundan NO molekiille-
rini toplayabilmektedir. Burun bosluklarinda ileri
derecede septum deviasyonu, tikayict adenoid veya
koanal atrezi gibi nedenlerle tikaniklik olmas1 duru-
munda bu yontemle 6l¢iim olanaksizlasacaktir. Ol-
¢iim cihazinin kendi vakum pompasi, sistemin bo-
rularina dik bir sekilde baglanan bir boru ile, siste-
min akimindan ¢ok daha diisiik bir akimda (¢alis-
malarimizda kullanilan cihazin akim hizi 0.2 1t/dk
idi)** hava 6rnegini sistemden gekerek, cihazin re-
aksiyon odasina alir (Sekil 2). Ozel bir yazilim ile
elektronik veriler zamana karst NO konsantrasyon
grafigine dontstiiriiliir ve 6l¢lim sonucu bir bilgisa-
yar ekranindan izlenir.

Cihaz, olgiilen ornekteki NO konsantrasyonunu
ppb cinsinden vermektedir. Burun NO Ol¢timiiniin
hemen 6ncesinde veya sonrasinda, ortam havasmda-
ki NO konsantrasyonu da kaydedilir. Burnun net NO
iretimini hesaplamak igin, burundan olgiilen deger-
den bu deger gikartilir. Bulunan deger, burna uygula-
nan vakumun akim hizi ile ¢arpilir ve nanolitre cinsin-
den dakikadaki net NO tiretimi elde edilir:™

Burun NO = NO konsantrasyonu x  akim hiz
iiretimi (Vo) (INOD
(nanolitre/dakika) (nanolitre/litre) (litre/ dakika)

Amerika Birlesik Devletleri'nin Pittsburgh sehrin-
de, Pittsburgh Cocuk Hastanesi'nde NO 6l¢iim cihazi-
nin bulundugu laboratuvarda alt1 ay boyunca yaptigi-
miz Olglimlerde, ortam havasmnda NO konsantrasyo-
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nunu 1.5-210.8 ppb arasinda bulduk.” Bu, “Alleg-
heny Tlgesi Saghk Dairesi Temiz Hava Progranu” tara-
findan Pittsburgh sehir merkezinde yapilan atmosfe-
rik NO ol¢tim sonuglartyla biiyiik 6l¢tide uyumlu idi.

Burun mukozasinda tiretilen tiim NO'nun sistem
icine alinabilmesi i¢in burundan gecen akimin “la-
minar” olmamasi gerekmektedir. Burnun girintili ki-
simlarinda tiretilen NO molekiillerinin 6l¢iime kati-
labilmesi, ancak bdyle olanakli olabilmektedir.” Bu-
nu basarmak i¢in burun ucuna uygulanan vakumun
erigkinlerde 3.2-5.2 1t/dk, ¢ocuklarda 2.2-3.3 1t/dk’-
lik bir “transnazal” akimi gerektirdigi belirtilmis-
tir.”” Bu da yaklagik olarak, burun solunumu sirasin-
daki fizyolojik akima karsilik gelmektedir.”

Yukarida tanimlanan, burun bogluklarinin seri
halde olgildiigii yontem disinda, paralel bir diize-
nek ile de NO {iretimi 6lgiilebilir. Bu yontemde, da-
mak acikken glottis kapatilir ve diizenegin ucu agza
alinir veya agiz ve damak agik, glottis kapaliyken
sistemin catal seklindeki iki ucu her iki burun deli-
gine uygulanir. Ayrica, her iki burun boslugundan
birbirinden bagimsiz olarak NO iiretimini 6l¢gmek
i¢in bir yontem de tanimlanmigtir.”™

Olgiim yapilacak olan ortamdan gaz drneginin
vakumla cekilerek reaksiyon odasma alinmasina
dogrudan (on-line); 6rnegin bir ‘rezervuar igine ali-
narak, hemen veya bir siire gectikten sonra cihaza
baglanarak ol¢tilmesine dolayli (off-line) yontem de-
nmektedir. Nazal NO ol¢iimiinde dogrudan ve do-
layl1 6l¢tim sonuglarini kiyaslayan ¢alismamizda,
0zel enjektore alinarak hemen, bir, iki ve dort saat

NO analizoriine
0.2 1t/dk akim

®
N W s U1 O N 00 O

. |

&

Vakum pompasina
51t/dk akim

[

Sekil 2 - Burundan dogrudan NO olciimii yapmak icin kullani -
lan sistemin sematik gOsterimi.
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sonra yapilan dolayl 6l¢iim sonuglari, 6lgiim icin
kurulan sistemi burna uygulayarak yapilan dogru-
dan 6lgiim sonuglariyla uyumlu bulundu.” Bu ca-
lisma ile, dolayli NO 6lgiim yonteminin klinik ve de-
neysel amagcla dogrudan teknigin yerine kullanilabi-
lecegi gosterildi. Boylece, burundan NO o6lgiimii ya-
pilacak olan hastanin mutlaka 6l¢iim cihazinin ya-
ninda bulunmasi zorunlulugu ortadan kalkt.

Burun, sintislerle birlikte solunum havasini nem-
lendirmek; viicut icin uygun sicaklifa getirmek; toz
ve partikiillerden arindirmak ve koku almak gibi bi-
linen gorevlerinin yaninda olasidir ki, akcigerlerde
alveol igindeki fizyolojik olaylar diizenlemekle go-
revli bir molekiil olan NO'nun da asil iiretildigi yer-
dir. Burun ve sintislerdeki steril ortamin devamu, sil-
ya hareketlerinin diizenlenmesi ve alveolde oksijen
emiliminin artirilmasi islevlerini tistlenen bu gaz,
ayni zamanda bir yangi belirteci olarak 6ne ¢ikmis-
tir. Gelecekte kiigiilen, ucuzlayan ve yayginlasan 6l-
¢im cihazlar ile laboratuvarlar disinda, klinik or-
tamda da yapilacak NO o6lgiimlerinin alerji ve yangi-
sal hastaliklarin tanisinda ve tedaviye yanitin izle-
minde kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.
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