Typpioksidin merkitys verenkierron
patofysiologiassa

Eero Pesonen

Typpioksidia (nitric oxide, NO) esiintyy kaikkialla elimistdssa. Se vaikuttaa moni-
naisiin fysiologisiin toimintoihin, joista tarkeimpia, vaikka ei ainoa, on verenkier-
ron saately. Seka tyyppioksidin vahentyneella etta liséantyneella tuotannolla on

merkitysta monien sairauksien synnyssa.

yppioksidi on kaasumainen, sdhkdises-

ti neutraali, sekd vesi- ettd rasvaliukoi-

nen molekyyli. Hyvan liukoisuutensa tah-
den se pdidsee vaivatta lipidikalvojen lépi ja silla
on merkitystd sekd solunsisédisessa ettd solujen va-
lisessd viestinndssd. Typpioksidi pystynee diffun-
doitumaan jopa yli senttimetrin pituisen matkan.
Toisaalta molekyylin puoliintumisaika on kor-
keintaan muutamia sekunteja, joten hyvista liu-
koisuudestaan huolimatta silld on ldhinnd para-
kriinisia vaikutuksia. Samasta syystd sen suora
osoittaminen on vaikeaa. Typpioksiditutkimukset
perustuvatkin valtaosaltaan sen metaboliatuottei-
den, yleisimmin nitraatin ja nitriitin, mittaami-
seen.

Endoteelidysfunktio

Typpioksidisyntaasi (nitric oxide synthase, NOS)
katalysoi reaktiota, jossa L-arginiinista muodos-
tuu L-sitrulliinia ja typpioksidia. Entsyymistd on
kolme eri muotoa, joista kutakin koodaa eri gee-
ni. Endoteliaalinen NOS (eNOS) ja neuronaalinen
NOS (nNOS) ilmentyvit konstitutiivisesti ja ovat
kalsiumista riippuvaisia. Ne vastaavat normaaliin
fysiologiaan kuuluvasta pienesta ja jatkuvasta typ-
pioksidituotannosta. Solua kohtaava stressi, kuten
tulehdusreaktio, kdynnistda indusoituvan NOS:n
(iNOS) ilmentymisen. Se johtaa kalsiumista riip-
pumattomaan, voimakkaaseen typpioksidituotan-
toon’.

Typpioksidin vaikutukset elimistdssa ovat huo-
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miota heréttdvan laajat. Sen keskeisimmat tehté-
vat liittyvat mikrosirkulaation sddtelyyn, neu-
rotransmissioon ja immuunipuolustukseen. Té-
man lisaksi silld on seké pro- ettd antiapoptootti-
sia vaikutuksia. Oksidatiivisen stressin kokonais-
madréstd riippuen typpioksidi voi suojella soluja
antioksidanttina tai lisdtd solutuhoa pro-oksi-
danttina. Typpioksidifysiologian kattava esittd-
minen ei ole mahdollista yhden artikkelin puit-
teissa. Téssd kirjoituksessa pyrin valottamaan té-
mén pienen ja yllattavin yksinkertaisen molekyy-
lin patofysiologista merkitystd verenkierron saa-
telyn kannalta.

Endoteelisolut muodostavat suojaavan rajapin-
nan verenkierrosta verisuonen seindmad uhkaa-
via haitallisia tekijo6itd, kuten veren korkeaa lipidi-
tai glukoosipitoisuutta, tupakan toksiineja ja kor-
keaa verenpainetta, vastaan. Endoteelisoluista int-
raluminaalisesti vapautuvalla typpioksidilla on an-
titromboottisia ja antiaterogeenisia vaikutuksia.
Typpioksidi inhiboi trombosyyttien aktivaatiota
ja aggregaatiota, trombosyyttien ja leukosyyttien
keskindisid interaktioita sekd endoteelin adheesio-
molekyylien ekspressiota ja siten leukosyyttien ja
trombosyyttien adheesiota. Lisdksi typpioksidi va-
hentdd LDL:n oksidaatiota ja verisuonen siledliha-
solujen proliferaatiota. Endoteelidysfunktiolla tar-
koitetaan sitd, ettd endoteeliperdisen typpioksidin
biologiset vaikutukset ovat vihentyneet. Endotee-
lidysfunktio voi johtua joko vahentyneesté typpi-
oksidin tuotannosta tai molekyylin lisddntyneestd
eliminaatiosta?.
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Valtimokovettumataudin
varhaismuutos

Keskeisin endoteelin vdhentyneen typpioksidi-
vaikutuksen syy lienee lisddntynyt oksidatiivinen
stressi. Normaalisti superoksidiradikaalit elimi-
noidaan entsymaattisesti. Superoksidiradikaalien
tuotannon lisddntyessd tdiman entsymaattisen eli-
minaatiomekanismin kapasiteetti ylittyy, jolloin
superoksidi padsee reagoimaan typpioksidin kans-
sa. Reaktiolla on kahtalainen patofysiologinen
merkitys. Ensinnékin se johtaa typpioksidimole-
kyylien kulutukseen ja siten typpioksidivaikutuk-
sen vahenemiseen. Mutta tdmén lisdksi reaktios-
sa syntyy peroksinitriittid, josta edelleen muodos-
tuu reaktiivisia typpi- ja happiradikaaleja. Nama
puolestaan osaltaan lisdavit oksidatiivista stressia
ja solutuhoa.

Endoteelidysfunktiolla on keskeinen merki-
tys valtimokovettumataudin synnyssé. Typpioksi-
din endoteelivaikutus on alentunut valtimokovet-
tumataudin riskipotilailla, kuten kohonneessa ve-
renpaineessa, diabeteksessa ja hyperkolesterole-
miassa, jo ennen verisuonen seindmamuutosten
syntyd. Endoteelidysfunktio edustaneekin arte-
rioskleroosin esivaihetta. Yksi tapa osoittaa endo-
teelidysfunktio on verrata intra-arteriaalisesti in-
fusoidun asetyylikoliinin ja typpioksidia vapaut-
tavan ladkkeen ajheuttamaa vasodilataatiota val-
timossa. Asetyylikoliini aiheuttaa vasodilataation
stimuloimalla endoteelisolujen omaa typpioksidi-
tuotantoa, kun puolestaan typpioksidia vapautta-
va lddke saa sen aikaan endoteelisolun toiminnasta
riippumatta. Endoteelidysfunktiossa asetyylikolii-
nin vaikutus on alentunut mutta typpioksidia va-
pauttavan lddkkeen vaikutus normaali. Tata meto-
dia kéyttden helsinkildiset diabetologit ovat osoit-
taneet endoteelidysfunktion jo ennen diabeteksen
diagnostisten kriteerien tayttymistd ja siten ennen
varsinaisen hypergykemian syntymistd. Loydos
alleviivaa sité, kuinka varhainen tapahtuma endo-
teelidysfunktio on my6hemman arterioskleroosin
synnyssé’. Sama tutkimusryhma on myos osoitta-
nut insuliinihoidon vdhentédvin endoteelidysfunk-
tiota.

Typpioksidi keuhkoverenkierron
saatelijana

Paitsi perifeerisessd verenkierrossa, alentuneella
typpioksidivaikutuksella on patofysiologista mer-

kitystd my0s keuhkoverenkierrossa. Primaarinen
ja sekundaarinen pulmonaalihypertensio affisioi

FINNANEST 2006, 39 (2)

verisuonen kaikkia kerroksia ja johtaa mm. media-
hypertrofiaan ja verisuonen seindmén jaykistymi-
seen. Vaikka muut tekijdt lienevit pulmonaalihy-
pertension synnyssa typpioksidia tarkeampid, on
typpioksidin antitromboottisella ja siledlihassolu-
jen proliferaatiota hillitsevalla vaikutuksella mer-
kitystd taudin progressiossa. Vaikka pulmonaali-
hypertensiossa endoteelisolujen NOS-ekspressio
on alentunut, pulmonaaliverenkierron typpioksi-
dituotanto saattaa pysyd normaalina tai jopa ko-
hota. Toisaalta lisddntyneestd tuotannosta huoli-
matta myos typpioksidin oksidatiivinen inaktivoi-
tuminen on lisddantynyt johtaen lopulta vahenty-
neeseen typpioksidivaikutukseen eli endoteelidys-
funktioon. Lisdadntynyt typpioksidituotanto saattaa
my0s olla kompensaatiomekanismi normaalin ve-
risuonitonuksen palauttamiseksi lisddmalla vaso-
dilatoivaa vaikutusta (typpioksidi ja prostasyklii-
ni) suhteessa vasokonstriktiota aiheuttaviin teki-
joihin (tromboksaani A2 ja endoteliini-1)*.
Typpioksidilla on merkitysta keuhkoverenkier-
ron sadtelyssd myoOs syddmen vajaatoiminnassa.
Uloshengitysilman typpioksidista valtaosa on pe-
raisin hengitysteistd ja sitd kdytetdankin astman
aktiivisuuden mittarina. Uloshengityksen loppu-
vaiheen typpioksidi on kuitenkin perdisin keuhko-
rakkuloista, jonne keuhkoendoteelisolujen tuotta-
maa typpioksidia kulkeutuu diffundoitumalla. Oi-
kein suoritettuna uloshengityksen typpioksidin
mittaus kuvastaneekin keuhkoverenkierron typpi-
oksidituotantoa. Kompensoidussa sydimen vajaa-
toiminnassa levossa mitattu uloshengityksen typ-
pioksidipitoisuus on terveitd verrokeita korkeam-
pi ja korreloi kddntden keuhkoverenpaineeseen.
Loydos viittaa sithen, ettd kompensoidussa syda-
men vajaatoiminnassa keuhkoverenkierto pystyy
jarruttamaan keuhkoverenpaineen nousua typpi-
oksidituotantoa lisdédmalld. Samassa tutkimukses-
sa dekompensaatiossa olevilla potilailla uloshengi-
tyksen typpioksidipitoisuus oli vieldkin korkeam-
pi kuin kompensoiduilla potilailla, mutta korre-
laatiota keuhkoverenpaineeseen ei endd havait-
tu. Kun néiden potilaiden hoitoa tehostettiin, seka
uloshengitysilman typpioksidipitoisuus ettd keuh-
koverenpaine laskivat ja niiden vélilld havaittiin
jalleen kadnteinen korrelaatio. Typpioksidivilit-
teisen keuhkoverenkierron adaptaatiokapasiteetin
ylittyminen néyttda olevan ainakin yksi syy vajaa-
toimintapotilaan ajautuessa dekompensaatioon”>.
Terveelldkin ihmiselld uloshengitysilman typ-
pioksidipitoisuus nousee rasituksessa heijastaen
keuhkoverenkierron typpioksidivalitteista adap-
taatiota rasituksen myo6téd lisddntyneeseen keuh-
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koverenkiertoon. Syddmen vajaatoimintapotilailla
tamé keuhkojen typpioksidituotannon nousu on
pienempi ja my0s rasituksensieto huonompi. Hil-
jattain julkaistussa prospektiivisessa tutkimukses-
sa syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
submaksimaalisessa rasituksessa mitattu uloshen-
gitysilman matala typpioksidipitoisuus oli itsendi-
nen lisdadntynyttd kuolleisuutta ennustava riskite-
kija©.

Rdjahdysmainen tuotanto sepsiksessa

Kaikille edellda kuvatuille tautitiloille on yhteistd
typpioksidin vdhentynyt biologinen vaikutus. Se-
ka septisessd sokissa ettd fulminantissa hepatiitissa
verenkierron perifeerinen vastus on alentunut ja
potilas on hypotensiivinen. Molempia tiloja luon-
nehtii systeeminen inflammaatio. Proinflammato-
riset sytokiinit saavat endoteelisoluissa aikaan in-
dusoituvan NOS: n lisdédntyneen ekspression, mika
johtaa erittdin voimakkaaseen typpioksidituotan-
toon ja vasodilataatioon. Lisddntyneen typpioksi-
dituotannon merkkiné plasman nitraatin ja nitrii-
tin pitoisuudet ovat koholla. Typpioksidin vaiku-
tukset valittyvit toisiolahettind toimivan syklisen
GMP:n (cGMP) kautta. Metyleenisini on guany-
laattisyklaasin inhibiittori. Sitd infusoimalla voi-
daan suurentaa sepsispotilaiden perifeerisen ve-
renkierron vastusta ja siten nostaa systeemiveren-
painetta’.

N-metyyli-L-arginiini on NOS:n kompetetiivi-
nen inhibiittori. Se kilpailee entsyymin luonnol-
lisen substraatin L-arginiinin kanssa sitoutumi-
sesta sekd solukalvon kuljetusproteiiniin ettd it-
se typpioksidisyntaasiin. Kakkosfaasin kliinisis-
s tutkimuksissa entsyymi-inhibiittori nosti sys-
teemiverenpainetta ja vihensi konventionaalisten
vasokonstriktorien tarvetta. Lisdksi se laski syda-
men minuuttitilavuutta etupddssda sydamen lyon-
titiheyttd vahentdmaélld ja vain ohimenevasti isku-
tilavuuteen vaikuttamalla. Syddmen minuuttitila-
vuuden laskiessa my6s hapentarjonta laski, mika
kompensoitui happiekstraktion lisdédntymisena.
Hapenkulutus sdilyikin muuttumattomana. Nai-
den tulosten pohjalta aloitettiin kolmosfaasin tut-
kimukset, jotka kuitenkin keskeytettiin ennenai-
kaisesti interventioryhmin lisdantyneen kuollei-
suuden tdhden®.

Kolmosfaasin tulokset korostavat typpioksidin
laajaa merkitystd monissa fysiologisissa toimin-
noissa eri puolilla kehoa. N-metyyli-L-arginiini
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on NOS:n epdselektiivinen inhibiittori: se inhiboi
paitsi iNOS:ia, myds eNOS:ia ja nNOS:ia. Kakkos-
faasin tutkimuksen edulliset verisuonivaikutukset
varmastikin valittyivat iNOS:n aktiivisuuden es-
tolla. Samalla jéi kuitenkin havaitsematta eNOS:n
estosta seuranneet muutokset mikrosirkulaation
saatelyssd eri puolilla kehoa. Entsyymi-inhibiitto-
rihan ilmeisesti aiheutti edelld kuvatun endotee-
lidysfunktion. Kun vield muistetaan NOS:n kaik-
ki verenkiertoelimistoon liittymattomatkin fysio-
logiset sdatelytehtavit, jalkikateen ajatellen epéase-
lektiivisen inhibiittorin kdyttd on kuin haulikolla
ampuisi.

Tulevaisuudessa saamme varmastikin kuulla
iNOS-spesifisilld inhibiittoreilla tehdyistd sepsis-
interventioista. Niilld ehkd saadaan edullisia he-
modynaamisia vaikutuksia ilman merkittavid si-
vuvaikutuksia. Eri asia on, johtaako hoito sepsis-
potilaan parempaan ennusteeseen. Toinen tule-
vaisuuden haaste on oppia varhain tunnistamaan
endoteelidysfunktio mutta my6s tehokkaasti hoi-
tamaan se. Ndin voitaisiin esimerkiksi arterios-
kleroosin hoidossa pédsta tautiin kasiksi jo var-
haisemmassa vaiheessa ja estdd sen etenemistd. (J
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