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Amag: Nitrik Oksit'in (NO) akut serebral iskemideki roliine iliskin yapilan ¢alismalarda, NO metabolitlerinin (NO-
m) (nitrit ve nitratlar) serum ya da beyin omurilik sivis1 (BOS) degerlerinin iskeminin akut déneminde 6l¢iimii ve bu
degerlerinbelirlenen parametrelerle karsilastirilmas: yontemi kullanilmis, calismalarin sonuglarmin farkliliklar gostermesi,
birbirinden farklh goriislerin one siiriilmesine yol agmistir. Bu ¢alismada, akut iskemik inme patofizyolojisinde, daha once
yapilan calismalarla énemli bir roli oldugu ileri siiriilen nitrik oksit (NO)in iskemik inme tanis1 konan hastalardaki
akut donem serum degerleri ile, etyoloji ve lezyon biiyiikliigiine gore siniflandirilan inme alt tipleri arasindaki iliski
aragtirilmistir

Gereg ve Yontem : Calismaya inmenin ortaya cikisindan itibaren ilk 24 saat iginde basvuran ve iskemik inme teghisi
konan 40 hasta ve kontrol grubu olarak 20 saghkl goniillii denek alindi. Lezyon buytikliikleri 48-72. saatte cekilen
Bilgisayarli Tomografideki goriiniime gore ve TOAST siniflamasina gore siniflandirildi. iskemik inme gegiren hastalardan
inme sonrasi ilk 24 saat iginde ve kontrol grubundan birer kez venoz kan alinarak, santrifiij edildi ve elde edilen serum
orneginde nitrik oksit metabolitleri 6l¢iildii. Calismamizda istatistik yontem olarak SPSS (Statistical package for the
Social Sciences) programi igerisinde bulunan Ki-kare ve One Way ANOVA testi kullanilmistir

Bulgular: iskemik inme gegiren hastalarda NO-m diizeyleri kontrol grubuna kiyasla belirgin yiiksek bulundu. Serum
NO-m diizeyleri ile inme alt tipleri ve lezyon biiyiikliigii arasinda bir iliski saptanmadi.

Sonug: Literatiirde akut iskemik inme gegiren hastalarda lezyon biiyiikliigii ile NO-m diizeyleri arasinda iligki oldugunu
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda béyle bir iliskinin tespit edilememis olmasi galismaya alinan
hasta sayisinin sinirli olmasi ile baglantili olabilir. NO’in serebral iskemik stiregteki roliinii aydinlatmak igin, daha biiyiik
olgu ve kontrol gruplu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: iskemik inme, nitrik oksit, TOAST

THE RELATION OF BLOOD NO LEVELS WITH STROKE SUBTYPES AND
LESION SIZE IN ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASE

ABSTRACT:

Purpose: Studies investigating the role of nitric oxide (NO) in ischemic cerebral process by measuring the level of
serum and cerebrospinal fluid nitric oxide-metabolites (NO-m) (nitrites and nitrates) in acute term and comparing this
values with predetermined parameters were reported different results and had lead to different opinions. NO has been
suggested to play an important role in the pathophysiology of acute ischemic strokes in previous studies, in this study we
studied the relation between acute period NO serum levels in patients with ischemic strokes and the sub types grouped
according to etiology and lesion size.

Material and Method: 40 patients with ischemic stroke and a control group of 20 healty subject were included in this
study. All the patients in the study group applied to the hospital within the first 24 hours of the onset of symptoms.
Patients were classified by TOAST classification system according to the lesion sizes that were measured from
Computorised Tomography images in the first 48-72 hours. Serum NO metabolite levels were measured within the first
24 hours in all patients and control group

Results: We found higher NO-m values in ischemic stroke group compared with control group. We didn’t find any
significant relationship between NO-m levels, stroke subtypes and lesion volumes.

Conclusions: Previous reports concluded that there were a relationship between NO-m levels and lesion volume in
ischemic stroke. Our limited case and control number may be responsible for the statistically negative results. Future
larger studies are needed to investigate the exact role of NO on cerebral ischemic process.
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GiRiS

1980’de Furchgatt ve Zawadzki, endotel
hiicresinde asetilkolin uyaris1 ile sentezlenen
ve damar diiz kaslarinda gevsemeye yol acan
bir maddenin varligin1 gosterdiler. Bu madde
endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF) olarak
adlandirildi (1 ). 1987 yilinda bir grup arastirmaci
vaskiiler endotel hiicrelerden nitrik oksit (NO)
adli gevsemeye yol acan bir madde salindigini, bu
maddenin etkilerinin EDRF'den farkli olmadigini
bildirdiler (1). Giintimiizde EDRF ve nitrik oksit
ayni madde olarak kabul edilmektedir(2,3,4).
Son donemlere kadar fizyolojik bir ileti
molekiili olarak bilinen NO’in artik sinir sistemi,
kardiovaskiiler sistem ve immiin sistemde major
bir diizenleyici molekiil oldugu bilinmektedir.
Normal fonksiyonlar1 disinda septik sok,
hipertansiyon, inme ve nérodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisinde de rol oynadigi kanitlanmistir(5).

Nitrik oksit’in vaskiiler sistemdeki
vazodilatator etkisinin guanilat siklaz aktivasyonu
ile ¢GMP olusumunu hizlandirmak yoluyla
gercgeklestigi bilinmektedir (5,6,7,8,9). Nitrik oksit,
L-arginin’den organizmada genis bir dagilim1 olan
nitrik oksit sentaz (NOS) enzim grubu vasitasi
ile sentezlenir (5,9). Klonlandig1 dokuya gore 3
tip NOS enzimi tanimlanmistir: 1-Noronal NOS
(nNOS-tip-I), 2- Indiiklenebilir NOS (iNOS-tip-
II), 3- Endotelyal NOS (eNOS-tipIll) (10,11).

Endotelyal NOS intraselliller Ca++ artis1 ile
aktive olan, esas olarak vaskiiler endotelden salinan
bir enzimdir. eNOS salinimin1 indiikleyen major
stimulus: shear stress adi verilen damar duvan
gerilmesidir. Damar i¢i kan akiminda bir artis
oldugunda shear stress artar ve bu da eNOS salinimi
ve NO sentezini artirarak vazodilatasyona yol acar.
Endotelyal NOS vasitas: ile akut iskemi sirasinda
vazodilatasyon ve bolgesel kan akimini artirma
amagli koruyucu bir mekanizma olarak salinan NO
disinda, iskeminin yine akut déneminde (nNOS
kaynakli) ve daha geg (iskemiden 6-12 saat sonra)
(iNOS kaynakli) donemlerinde asir1 miktarda
NO iiretiminin norotoksik oldugu bilinmekle
birlikte bu norotoksisitenin hangi mekanizma ile
gerceklestigi tam olarak aydinlatilmis degildir (6,9).

Yapilan gesitli arastirma sonuglarina gore,
NO’in serebral iskemide dual bir rolii oldugu
anlasilmaktadir. eNOS enzimi tarafindan
iskeminin akut fazinda salinan NO, serebral
kan akiminin devamhiligimi saglamaya yonelik,
dolayis: ile koruyucu bir rol oynar. Yine hemen
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hemen ayni donemde salinan nNOS kaynaklh
NO ve saatler sonra salmman iNOS kaynakh
NO ise norotoksik etki gosterir (8,9,10,12,13,14
,15,16,17). Yapisinda ciftlesmemis bir elektron
bulunduran NO bir serbest radikal olarak kabul
edilebilir (17,22). NO’in en iyi bilinen biyolojik
hedefleri; oksijen gecis metalleri, demir sulfiir
iceren proteinler ve hem igeren proteinlerdir.
NCO'in, yapisinda bu maddeleri igeren enzimlerle
reaksiyona girerek, mitokondriyal solunumu
inhibe edip hiicre i¢i enerji iiretimini bozarak hiicre
olimiine yol agtig1 iddia edilmektedir (8,17,34).

Nitrik oksit invivo ve invitro sartlarda anstabil
bir madde olup, saniyeler igcinde okside olarak
nitrite doniisiir. Invivo sartlarda nitrit, hizla
nitrata doniisiir. Dolayisiyla kanda bazal nitrit
konsantrasyonu diisiik olup; nitrat konsantrasyonu
nitritin yaklagik 100 katidir. Invitro sartlarda ise
nitrat konsantrasyonu, nitritten diisiiktiir. Ancak
ister invivo, ister invitro sartlar olsun total NO
seviyesi degismez (9).NO’e bagh toksik etkilerin
biiytik ¢ogunlukla, NO ile O 2 ‘nin etkilesimi
sonucu ortaya ¢itkan peroksi-nitritle iligkili oldugu,
peroksinitritin - Mn-SOD intoksiksikasyonu ile
hiicre 6liimiine yol agtig: ileri siiriilmektedir (8).

Yukarida da deginildigi gibi NO, L- argininden
NO sentaz enzimi ile sentezlenir. L-arginin-NO-
yolundan acgiga c¢ikan nitrit, nitrat, L-citrulline
vs. Urtinlerin biyolojik sivilardaki diizeylerinin
bazi patolojik durumlarin takibi ve tedaviye
yanitlarinin  degerlendirilmesinde bir klinik
markir olarak kullanilabilecegi distiniilmektedir
(9). Biz de, yaptigimiz bu olgu kontrollii
calismada, iskemik inme tanisi almis hastalarda,
nitrik oksit (NO)in akut donemdeki serum
degerleri ile, iskemik inmenin etyolojisi ve
lezyon biiytkliigiine gore smiflandirilan inme alt
tipleri arasindaki iligkiyi arastirmayi planladik.

OLGULAR VE YONTEM:

Calismaya Ocak-Mart 2003 tarihleri arasinda
Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi1.,2. ve
3. Noroloji Kliniginde yatirilarak, anamnez, klinik
ve nororadyolojik inceleme ile (ilk 24 saat ve 3.giin
igindegekilenkranial BT goriintiileme)iskemikinme
teshisi konan, inmenin ortaya ¢ikisindan itibaren
ilk 24 saat iginde bagvuran toplam 40 hasta alindi.

Kontrol grubu; iskemik inme geciren hastalarla
yas uyumlu, saghkli 20 kisiden olusturuldu.

Diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezIligi gibi
hastaliklar1 bulunanlar ile yapisinda nitrat bulunan
ya da metabolizmasi sonucunda nitrat agiga gikaran



vazodilatator ila¢ kullananlar calismaya alinmadi.

Calismaya almnanlarin  tiimiine  sistemik
ve norolojik muayene, rutin hematolojik ve
biyokimyasal tetkikler, iskemik inme gecirenlere
ise ek olarak transtorasik ekokardiografi, karotis-
vertebral sistem Doppler USG, kranial BT ve gerekli
goriilenlerde daha ileri incelemeler yapildi.

Inme geciren hastalarin 48-72. saatte gekilen
BT’deki gortiniime gore lezyon biiytikliikleri: 0-
normal, 1-lakiiner (10mm.."den kii¢iik subkortikal
lezyonlar), 2-kiiglik / orta kortikal ve subkortikal
(Icm.den biyiik, 1/3 MCA sulama alanindan
kiiciik enfarktlar), 3-orta / biyiik kortikal ve
subkortikal enfarktlar(l/3 MCA sulama alanindan
biiylik) seklinde simiflandirildi (18). TOAST
siniflamasina gore; 1-lakiiner, 2-kardioembolik,
3-aterotrombotik, 4-belirsiz  etyoloji  olarak
siniflandirildi.

Iskemik inme geciren hastalarin tiimiinden
inme sonrasi ilk 24 saat iginde ve kontrol
grubundan birer kez vendz kan alinarak, santrifiij
edildi ve elde edilen serum 6rneginde nitrik oksit
metabolitleri 6l¢tldii.

Nitrik oksit metabolitleri (NO-m) (nitrat,
nitrit) tayini i¢in; inme sonrasi ilk 24 saat ig¢inde
ve kontrol grubundan bir kez alinan 4ml. venoz
kan 6rnegi kuru tiiplerde hemen santrifiij edilip
plazmadan ayrilarak inceleme yapilincaya kadar
—240C’de derin dondurucuda saklandu.

Plazma NO diizeyi tayini Nitrik Oksit
(NO)=Nitrit+Nitrat degerleri Roch'un hazir
kiti kullanilarak ELISA yontemi ile olgiildii.
Kit ¢alismasinin sonunda numunedeki NO
konsantrasyonunun oOlgiimii  spektrofotometrik
olarak 546nm.’de yapildi. Standart kalibrasyon
egrisinden kontrol ~ve numunelerin NO
konsantrasyon degerleri hesaplandi. NO degerleri
pmol/L(mikromol/litre) cinsinden hesaplandi.

Calismamizda istatistik yontem olarak SPSS
(Statistical package for the Social Sciences)
programi igerisinde bulunan Ki-kare ve One Way
ANOVA testi kullanilmugtir.

SONUCLAR:

Calismaya yaslar1 28 ile 88 arasinda degisen
yas ortalamasi 67.3x11.7 olan 21'i erkek, 19'u kadin
iskemik inme gegirmis 40 olgu ve yaslar1 42 ile 82
arasinda degisen, yas ortalamasi 65.3+10.3 olan 8'i
erkek, 12’si kadin 20 normal gontillii denek alinda.
Inme gegiren olgular ve kontrol grubu arasinda
yas (p=0.737) ve cinsiyet (p= 0.361) agisindan
anlamh bir fark yoktu.
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Iskemik Serebrovaskiiler Hastaliklarda Serum NO Seviyeleri

TOAST simiflandirmasina gore; hastalarin 6’s1
(%15) lakiiner, 181 (%45) kardioembolik, 4’11 (%10)
aterotrombotik (biiylik damar hastaligi), 12’si
(%30) nedeni belirlenemeyen inme idi. (Tablo-1)

Tablo-1-TOAST smiflamasina gore olgularin dagilimi

TOAST Vaka sayist
Laktner (1) 6 (%15)
Kardioembolik(2) 18 (%45)
Aterotrombotik(3) 4 (%10)
Belirsiz(4) 12 (%30)
Toplam 40 (%100)

48-72.saatteyapilankraniyal BT incelemelerinde,
hastalarin 12’sinde lakiiner enfarkt (lcm.’den
kiiciik subkortikal lezyonlar), 16’sinda olguda
dal enfarkti [kiiglik-orta biiyiikliikte kortikal ve
subkortikal enfarkt (1cm.’den biiyiik, MCA sulama
alanimnin 1/3tinden kiigiik enfarktlar)], 8’inde
genis enfarkt [orta-biliyiik kortikal ve subkortikal
enfarktlar (MCA sulama alanmnin 1/3’tinden
biiyiik enfarktlar)] tespit edilip 4’iinde lezyon
saptanmadi (Tablo-2).

Tablo-2- Lezyon biiyiikliigline gore olgularin dagilimi

Lezyon biiyiikliigii Olgu sayis1
Lezyon yok (0) 4 (%10)
Lakiiner enfarkt (1) 12 (%30)
Dal enfarkti (2) 16 (%40)
Genis enfarkt (3) 8 (%20)
Toplam 40 (%100)

Iskemik inme gegiren olgularmn ilk 24 saat
icindeki ortalama NO-m degeri (47.07+30.43
pmol/L), kontrol grubundan (26.60+10.76 pmol/
L) anlaml olarak ytiksek bulundu (p=0.015).

Lezyon biytikliigine gore simniflandirilmis
gruplarin NO-m diizeyleri arasinda anlamh
bir fark bulunmadi (p=0.430) (Tablo-3). TOAST
siniflandirmasina gore alt gruplarn NO-m
degerleri arasinda da anlamli bir fark yoktu
(p=0.536) (tablo-4).

Tablo-3-Lezyon biiyiikligiine gore siniflanmis olgularda
ortalama NO-m diizeylerinin lezyon biiyiikliigii ile iligkisi.

N Ort. NO-m | Std.dev. P
NO1 0 4 27.00 27.58 0.430
1 12 56.00 26.12
2 16 45.09 27.03
3 8 47.68 42.64
topl. 40 47.07 30.43

(0:lezyon yok, 1:lakiiner, 2:dal enfarkt, 3:genis enfarkt)
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Tablo-4-TOAST smiflamasina goére ayrimis olgularin
ortalama NO-m degerlerinin karsilastirmas: (degerler umol/L
birimindedir).

N Ort. NO-m Std. Dev. P
NO1 1 6 46.16 16.54 0.536
2 18 44.52 37.20
3 4 31.87 17.95
4 12 56.41 27.24
topl 40 47.07 30.43

(1:laktiner, 2:kardioembolik, 3:aterotrombotik, 4:belirsiz)

TARTISMA:

Iskemik serebrovaskiiler hastalikta NO’in
roliine iliskin son yillarda ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Elde edilen sonuglarin bir kismi
birbirleriyle celisik olsa da bu c¢alismalardaki
en onemli ortak nokta serebral iskemide NO'in
dual bir roliiniin oldugunun anlasilmasidir. NO,
serebral iskemik siirecin evresine ve salgilandig1
hiicre populasyonuna gore koruyucu ya da toksik
yonde etki gosterebilmektedir (6).

Serebral iskemi sonrasi, iskemik alanda NO
konsantrasyonunun 20 dk. i¢inde artt1$1 daha sonra
ise olasilikla substrat tiikenmesine bagli olarak
azaldig1 bilinmektedir (16). NO saliniminda artis
hem NOS enzimi aktivasyonu hem de bu enzimin
gen ekspresyonunun artist ile desteklenir. eNOS
ve nNOS aktivitesi iskeminin akut doneminde
10. dakikada artmis olarak saptanir. eNOS ve
nNOS enzimatik aktivitesinin artisi bu enzimlerin
mRNA’larindaki  upregiilasyonla  korelasyon
gosterir. Bu enzimlerin aktiviteleri, doku nekrozu
gelismeye basladiginda bu enzimleri sentezleyen
hiticrelerin de 6limii ile birlikte, ortalama 24 saatten
biraz daha uzun bir stire sonra kaybolur. Serebral
iskemi ayni zamanda iNOS enzim aktivitesini de
arttirir. Fakat iNOS geni ekspresyonu iskemiden
6-12 saat sonra gergeklesir (5,6,16,19,20).

Parveen ve arkadaslarimin (2003) 228 akut
iskemik inmeli hasta ile yaptiklar1 galismada,
serum NO-m diizeylerinin diisiikliigii agir inme
klinigi ile iliskili bulunmus ve erken donem NO
ylikselmesinin eNOS ile iliskili olup koruyucu
yonde etki goOsterebilecegi yorumu yapilmistir
(21). Ferlito ve arkadasglarinin 11 TIA ve 28
trombotik inmeli hastada yaptiklar1 ve serumda
NO-m o6l¢iimii yontemini kullandiklar1 ¢alismada
TIA’lL hastalarda NO-m diizeyleri kontrollere
gore farklilik goOstermemis, akut trombotik
inmeli hastalarda ise kontrollere gore diisiik
seviyede tespit edilmistir. Bu calismada NO’in
kompensatuar endotelial sentezinde artisin
Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2006 12:1; 15-20
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TIA’Ii ve ozellikle trombotik inmeli hastalarda
gerceklesmedigi yorumu yapilmistir (22). Biz
ise TIA’l1 hastalarda akut donem plazma NO-m
diizeylerini kontrol grubuna gore gok yiiksek,
iskemik inme gegirenlerde ise kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu bulgu,
ozellikle TIA gegiren olgularda koruyucu olarak
ortama salinan eNOS diizeyinin artisi ile iligkili
olabilir. Ancak bu iliskinin ortaya konabilmesi
i¢in, TIA gecirmis daha biiytik gruplarda NO
diizeylerinin yeniden calisilmas1 gerekmektedir.
Cano ve arkadaglarimin (2003) 15 akut iskemik
inmeli olguda yaptiklar1 ¢alismada serum NO-m
diizeyleri ilk 24 saat i¢inde kontrol grubuna kiyasla
belirgin sekilde diisiik olarak tespit edilmistir (23).
Tabuchi ve arkadaslarmin (2002) akut iskemik
inmeli olgularda yaptiklar1 ¢alismada ise serum
NO-m dtizeyleri strok gelisimini takiben belirgin
sekilde artmaya baslamis ve ilerleyen saatlerde
bu artis devam etmistir (24). Biz de ¢alismamizda
plazma NO-m degerlerini kontrollerden ytiksek
bulduk. Bu artisin, norotoksik oldugu kabul
edilen nNOS ve iNOS aktivitelerinin artmasindan
kaynaklanabilecegini diisiintiyoruz.

Literatiirde, lezyonun biiyiikligiiniin
erken donemde NO diizeyinde artisa neden
oldugunu bildiren ¢alismalar oldugu gibi, akut
iskemik lezyon gelisirken erken donemde NO
diizeyinin diisiik oldugunu bildiren calismalar
da bulunmaktadir (9, 21,22,23, 25). Calismamizda
ise NO-m diizeyi ile lezyon biiyiikliigii arasinda
anlaml1 bir iligki saptamadik.

Castillo ve ark. nin yaptig1 calismada akut
donem NO-m degerleri ile inme alt tipleri arasinda
bir iliski saptanmamustir(12). Bizim ¢alismamizda
da TOAST simniflamasma gore siniflanan inme
alt tipleri ile NO-m degerleri arasinda bir iligki
bulunmadi.

NOS enzimi inhibitorleri ile yapilan
calismalarda, iskeminin akut fazinda nonselektif
NOS inhibitorii L-nitro-arginin methyl ester (L-
NAME) kullaniminin enfarkt voliimiinii azalttigi,
arttirdig1 ya da etkilemedigine iliskin celiskili
sonuglar bildirilmistir (15,16,26,27,28). Yiiksek doz
L-NAME kullaniminin iskemik hasarda artisla, sik
araliklarla diisik doz kullaniminin ise iskemik
hasarda azalma ile iliskili olduguna dair yayinlar
agirhiktadir (15,16).

Daha net sonuclar selektif NOS inhibitorlerinin
kullanimi ile elde edilmistir. nNOS inhibitori 7-
nitroindazole (7-NI)’iin akut donemde serebral
iskemik hasar1 azalttig1 gozlenmistir (6,11,27,29).



Benzer sekilde selektif iNOS inhibitori
aminoguanidin’in iskemiden sonraki 24 saat icinde
uygulandiginda, enfarkt voliimiinii azalttig tespit
edilmistir (6,11,19,20,30).

Calismamizda akut iskemik inme gegiren
hastalarda, TIA gecirenlerde daha belirgin olmak
tizere NO-m degeri normallerden anlamli olarak
yliksek bulunmasina ragmen NO-m diizeyi ile
lezyon biiytikliigli ve inme alt tipi arasinda bir
iliski saptanmadi. Literatiirde lezyon biyiikligi
ile NO-m konsantrasyonlarimin arasinda iligki
oldugunu bildiren c¢alismalarda NO diizeyi
BOS’da calisilirken bizim galismamizin serumda
yapilmis olmasi ve olgu sayimizin sinirlt olmast
sonuclarimizi etkilemis olabilir (31).

Su asamada akut iskemik inmeli hastalarda
NO donorlar: ya da selektif NOS inhibitorlerinin
kullanimina iliskin deneyim mevcut degildir.
Hayvan deneylerinin insanlarda farkli sonuglar
verebilme olasiligl, enzim ekspresyonlarinin
tiirlere gore farklilk gosterebilmesi dolayisiyla
ciddi bir olasiliktir. Selektif NOS inhibitorlerinin
klinik c¢alismalarla etkinliginin kanitlanmasi
durumunda gelecekte akut iskemik inme
tedavisinde kullanima girmesinin beklenmesi,
ontimiizdeki yillarda iskemik inmede tedavi
yaklagimlarinin yeni bir yonde ilerleyecegini haber
vermekte ve iskemik inmede daha etkili tedaviler
i¢in umut vermektedir.
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