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ÖZET

Amaç: Nitrik Oksit’in (NO) akut serebral iskemideki rolüne ilikin yapılan çalımalarda, NO metabolitlerinin (NO-
m) (nitrit ve nitratlar) serum ya da beyin omurilik sıvısı (BOS) değerlerinin iskeminin akut döneminde ölçümü ve bu 
değerlerin belirlenen parametrelerle karılatırılması yöntemi kullanılmı, çalımaların sonuçlarının farklılıklar göstermesi, 
birbirinden farklı görülerin öne sürülmesine yol açmıtır. Bu çalımada, akut iskemik inme patofizyolojisinde, daha önce 
yapılan çalımalarla önemli bir rolü olduğu ileri sürülen nitrik oksit (NO)’in iskemik inme tanısı konan hastalardaki 
akut dönem serum değerleri ile, etyoloji ve lezyon büyüklüğüne göre sınıflandırılan inme alt tipleri arasındaki iliki 
aratırılmıtır
Gereç ve Yöntem : Çalımaya inmenin ortaya çıkıından itibaren ilk 24 saat içinde bavuran ve iskemik inme tehisi 
konan  40 hasta ve kontrol grubu olarak 20 sağlıklı gönüllü denek alındı. Lezyon büyüklükleri 48-72. saatte çekilen 
Bilgisayarlı Tomografideki görünüme göre ve TOAST sınıflamasına göre sınıflandırıldı. İskemik inme geçiren hastalardan 
inme sonrası ilk 24 saat içinde ve kontrol grubundan birer kez venöz kan alınarak, santrifüj edildi ve elde edilen serum 
örneğinde nitrik oksit metabolitleri ölçüldü. Çalımamızda istatistik yöntem olarak SPSS (Statistical package for the 
Social Sciences) programı içerisinde bulunan Ki-kare ve One Way ANOVA testi kullanılmıtır
Bulgular: İskemik inme geçiren hastalarda NO-m düzeyleri kontrol grubuna kıyasla belirgin yüksek bulundu. Serum 
NO-m düzeyleri ile inme alt tipleri ve lezyon büyüklüğü arasında bir iliki saptanmadı. 
Sonuç: Literatürde akut iskemik inme geçiren hastalarda lezyon büyüklüğü ile NO-m düzeyleri arasında iliki olduğunu 
bildiren çalımalar bulunmaktadır. Bizim çalımamızda böyle bir ilikinin tespit edilememi olması çalımaya alınan 
hasta sayısının sınırlı olması ile bağlantılı olabilir. NO’in serebral iskemik süreçteki rolünü aydınlatmak için, daha büyük 
olgu ve kontrol gruplu çalımalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Sözcükler: İskemik 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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Ülker ve ark.

hemen aynı dönemde salınan nNOS kaynaklı 
NO ve saatler sonra salınan iNOS kaynaklı 
NO ise nörotoksik etki gösterir (8,9,10,12,13,14
,15,16,17). Yapısında çiftlememi bir elektron 
bulunduran NO bir serbest radikal olarak kabul 
edilebilir (17,22). NO’in en iyi bilinen biyolojik 
hedefleri; oksijen geçi metalleri, demir sülfür 
içeren proteinler ve hem içeren proteinlerdir. 
NO’in, yapısında bu maddeleri içeren enzimlerle 
reaksiyona girerek, mitokondriyal solunumu 
inhibe edip hücre içi enerji üretimini bozarak hücre 
ölümüne yol açtığı iddia edilmektedir (8,17,34). 

Nitrik oksit invivo ve invitro artlarda anstabil 
bir madde olup, saniyeler içinde okside olarak 
nitrite dönüür. İnvivo artlarda nitrit, hızla 
nitrata dönüür. Dolayısıyla kanda bazal nitrit 
konsantrasyonu düük olup; nitrat konsantrasyonu 
nitritin yaklaık 100 katıdır. İnvitro artlarda ise 
nitrat konsantrasyonu, nitritten düüktür. Ancak 
ister invivo, ister invitro  artlar olsun total NO 
seviyesi değimez (9).NO’e bağlı toksik etkilerin 
büyük çoğunlukla, NO ile O 2 ‘nin etkileimi 
sonucu ortaya çıkan peroksi-nitritle ilikili olduğu,  
peroksinitritin Mn-SOD intoksiksikasyonu ile 
hücre ölümüne yol açtığı ileri sürülmektedir (8). 

Yukarıda da değinildiği gibi NO, L- argininden 
NO sentaz enzimi ile sentezlenir. L-arginin-NO-
yolundan açığa çıkan nitrit, nitrat, L-citrulline 
vs. ürünlerin biyolojik sıvılardaki düzeylerinin 
bazı patolojik durumların takibi ve tedaviye 
yanıtlarının değerlendirilmesinde bir klinik 
markır olarak kullanılabileceği düünülmektedir 
(9). Biz de, yaptığımız bu olgu kontrollü 
çalımada, iskemik inme tanısı almı hastalarda, 
nitrik oksit (NO)’in akut dönemdeki serum 
değerleri ile, iskemik inmenin etyolojisi ve 
lezyon büyüklüğüne göre sınıflandırılan inme alt 
tipleri arasındaki ilikiyi aratırmayı planladık.

OLGULAR VE YÖNTEM:
Çalımaya Ocak-Mart 2003 tarihleri arasında 

Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları Hastanesi 1.,2. ve 
3. Nöroloji Kliniğinde yatırılarak, anamnez, klinik 
ve nöroradyolojik inceleme ile (ilk 24 saat ve 3.gün 
içinde çekilen kranial BT görüntüleme) iskemik inme 
tehisi konan, inmenin ortaya çıkıından itibaren 
ilk 24 saat içinde bavuran toplam 40 hasta alındı. 

Kontrol grubu; iskemik inme geçiren hastalarla 
ya uyumlu, sağlıklı 20 kiiden oluturuldu. 

Diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği gibi 
hastalıkları bulunanlar ile yapısında nitrat bulunan 
ya da metabolizması sonucunda nitrat açığa çıkaran  

GİRİ

1980’de Furchgatt ve Zawadzki, endotel 
hücresinde asetilkolin uyarısı ile sentezlenen 
ve damar düz kaslarında gevemeye yol açan 
bir maddenin varlığını gösterdiler. Bu madde 
endotel kaynaklı gevetici faktör (EDRF) olarak 
adlandırıldı (1 ). 1987 yılında bir grup aratırmacı 
vasküler endotel hücrelerden nitrik oksit (NO) 
adlı gevemeye yol açan bir madde salındığını, bu 
maddenin etkilerinin EDRF’den farklı olmadığını 
bildirdiler (1). Günümüzde EDRF ve nitrik oksit 
aynı madde olarak kabul edilmektedir(2,3,4). 
Son dönemlere kadar fizyolojik bir ileti 
molekülü olarak bilinen NO’in artık sinir sistemi, 
kardiovasküler sistem ve immün sistemde major 
bir düzenleyici molekül olduğu bilinmektedir. 
Normal fonksiyonları dıında septik ok, 
hipertansiyon, inme ve nörodejeneratif hastalıkların 
patofizyolojisinde de rol oynadığı kanıtlanmıtır(5).

Nitrik oksit’in vasküler sistemdeki 
vazodilatatör etkisinin guanilat siklaz aktivasyonu 
ile cGMP oluumunu hızlandırmak yoluyla 
gerçekletiği bilinmektedir (5,6,7,8,9). Nitrik oksit, 
L-arginin’den organizmada geni bir dağılımı olan 
nitrik oksit sentaz (NOS) enzim grubu vasıtası 
ile sentezlenir (5,9). Klonlandığı dokuya göre 3 
tip NOS enzimi tanımlanmıtır: 1-Nöronal NOS 
(nNOS-tip-I), 2- İndüklenebilir NOS (iNOS-tip-
II), 3- Endotelyal NOS (eNOS-tipIII) (10,11).

Endotelyal NOS intrasellüler Ca++ artıı ile 
aktive olan, esas olarak vasküler endotelden salınan 
bir enzimdir. eNOS salınımını  indükleyen major 
stimulus: shear stress adı verilen damar duvarı 
gerilmesidir. Damar içi kan akımında bir artı 
olduğunda shear stress artar ve bu da eNOS salınımı 
ve NO sentezini artırarak vazodilatasyona yol açar. 
Endotelyal NOS vasıtası ile akut iskemi sırasında 
vazodilatasyon ve bölgesel kan akımını artırma 
amaçlı koruyucu bir mekanizma olarak salınan NO 
dıında,  iskeminin yine akut döneminde (nNOS 
kaynaklı) ve daha geç (iskemiden 6-12 saat sonra) 
(iNOS kaynaklı) dönemlerinde aırı miktarda 
NO üretiminin nörotoksik olduğu bilinmekle 
birlikte bu nörotoksisitenin hangi mekanizma ile 
gerçekletiği tam olarak aydınlatılmı değildir (6,9).

Yapılan çeitli aratırma sonuçlarına göre, 
NO’in serebral iskemide dual bir rolü olduğu 
anlaılmaktadır. eNOS enzimi tarafından 
iskeminin akut fazında salınan NO, serebral 
kan akımının devamlılığını sağlamaya yönelik, 
dolayısı ile koruyucu bir rol oynar. Yine hemen 
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İskemik Serebrovasküler Hastalıklarda Serum NO Seviyeleri

TOAST sınıflandırmasına göre; hastaların 6’sı 
(%15) laküner, 18’i (%45) kardioembolik, 4’ü (%10) 
aterotrombotik (büyük damar hastalığı), 12’si 
(%30) nedeni belirlenemeyen inme idi. (Tablo-1)

Tablo-1-TOAST sınıflamasına göre olguların dağılımı

TOAST Vaka sayısı

Laküner (1) 6 (%15)

Kardioembolik(2) 18 (%45)

Aterotrombotik(3) 4 (%10)

Belirsiz(4) 12 (%30)

Toplam 40 (%100)

48-72. saatte yapılan kraniyal BT incelemelerinde, 
hastaların 12’sinde laküner enfarkt (1cm.’den 
küçük subkortikal lezyonlar), 16’sında olguda 
dal enfarktı [küçük-orta büyüklükte kortikal ve 
subkortikal enfarkt (1cm.’den büyük, MCA sulama 
alanının 1/3’ünden küçük enfarktlar)], 8’inde 
geni enfarkt [orta-büyük kortikal ve subkortikal 
enfarktlar (MCA sulama alanının 1/3’ünden 
büyük enfarktlar)] tespit edilip 4’ünde lezyon 
saptanmadı (Tablo-2).

Tablo-2- Lezyon büyüklüğüne göre olguların dağılımı              

Lezyon büyüklüğü Olgu sayısı

Lezyon yok (0) 4 (%10)

Laküner enfarkt (1)  12 (%30)

Dal enfarktı (2) 16 (%40)

Geni enfarkt (3) 8 (%20)

Toplam 40 (%100)

İskemik inme geçiren olguların ilk 24 saat 
içindeki ortalama NO-m değeri (47.07±30.43 
µmol/L), kontrol grubundan (26.60±10.76 µmol/
L) anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.015). 

Lezyon büyüklüğüne göre sınıflandırılmı 
grupların NO-m düzeyleri arasında  anlamlı  
bir fark bulunmadı (p=0.430) (Tablo-3). TOAST 
sınıflandırmasına göre alt grupların NO-m 
değerleri arasında da anlamlı bir fark yoktu 
(p=0.536) (tablo-4).

Tablo-3-Lezyon büyüklüğüne göre sınıflanmı olgularda 
ortalama NO-m düzeylerinin lezyon büyüklüğü ile ilikisi.

(0:lezyon yok, 1:laküner, 2:dal enfarktı, 3:geni enfarkt)

vazodilatatör ilaç kullananlar çalımaya alınmadı. 
Çalımaya alınanların tümüne sistemik 

ve nörolojik muayene, rutin hematolojik ve 
biyokimyasal tetkikler, iskemik inme geçirenlere 
ise ek olarak transtorasik ekokardiografi, karotis-
vertebral sistem Doppler USG, kranial BT ve gerekli 
görülenlerde daha ileri incelemeler yapıldı. 

İnme geçiren hastaların 48-72. saatte çekilen 
BT’deki görünüme göre lezyon büyüklükleri: 0-
normal, 1-laküner (10mm..’den küçük subkortikal 
lezyonlar), 2-küçük / orta kortikal ve subkortikal 
(1cm.’den büyük, 1/3 MCA sulama alanından 
küçük enfarktlar), 3-orta / büyük kortikal ve 
subkortikal enfarktlar(1/3 MCA sulama alanından 
büyük) eklinde sınıflandırıldı (18). TOAST 
sınıflamasına göre; 1-laküner, 2-kardioembolik, 
3-aterotrombotik, 4-belirsiz etyoloji olarak 
sınıflandırıldı.   

İskemik inme geçiren hastaların tümünden 
inme sonrası ilk 24 saat içinde ve kontrol 
grubundan birer kez venöz kan alınarak, santrifüj 
edildi ve elde edilen serum örneğinde nitrik oksit 
metabolitleri ölçüldü.

Nitrik oksit metabolitleri (NO-m) (nitrat, 
nitrit) tayini için; inme sonrası ilk 24 saat içinde 
ve kontrol grubundan bir kez alınan 4ml. venöz 
kan örneği kuru tüplerde hemen santrifüj edilip 
plazmadan ayrılarak inceleme yapılıncaya kadar 
–240C’de derin dondurucuda saklandı. 

Plazma NO düzeyi tayini Nitrik Oksit 
(NO)=Nitrit+Nitrat değerleri Roch’un hazır 
kiti kullanılarak ELISA yöntemi ile ölçüldü. 
Kit çalımasının sonunda numunedeki NO 
konsantrasyonunun ölçümü spektrofotometrik 
olarak 546nm.’de yapıldı. Standart kalibrasyon 
eğrisinden kontrol ve numunelerin NO 
konsantrasyon değerleri hesaplandı. NO değerleri 
µmol/L(mikromol/litre) cinsinden hesaplandı.

Çalımamızda istatistik yöntem olarak SPSS 
(Statistical package for the Social Sciences) 
programı içerisinde bulunan Ki-kare ve One Way 
ANOVA testi kullanılmıtır. 

SONUÇLAR:
Çalımaya yaları 28 ile 88  arasında değien 

ya ortalaması 67.3±11.7 olan 21’i erkek, 19’u kadın 
iskemik inme geçirmi 40 olgu ve yaları 42 ile 82  
arasında değien, ya ortalaması 65.3±10.3 olan 8’i 
erkek, 12’si  kadın 20 normal gönüllü denek alındı. 
İnme geçiren olgular ve kontrol grubu arasında 
ya (p=0.737) ve cinsiyet (p= 0.361) açısından 
anlamlı bir fark yoktu. 
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N Ort. NO-m Std.dev. p

NO1     0
             1
             2
             3

topl.

4
12
16
8
40

27.00
56.00
45.09
47.68
47.07

27.58
26.12
27.03
42.64
30.43

0.430
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TIA’lı ve özellikle trombotik inmeli hastalarda 
gerçeklemediği yorumu yapılmıtır (22). Biz 
ise TIA’lı hastalarda akut dönem plazma NO-m 
düzeylerini kontrol grubuna göre çok yüksek,   
iskemik inme geçirenlerde ise kontrol grubundan 
anlamlı olarak yüksek bulduk. Bu bulgu, 
özellikle TİA geçiren olgularda koruyucu olarak 
ortama salınan eNOS düzeyinin artıı ile ilikili 
olabilir. Ancak bu ilikinin ortaya konabilmesi 
için, TİA geçirmi daha büyük gruplarda NO  
düzeylerinin yeniden çalıılması gerekmektedir. 
Cano ve arkadalarının (2003) 15 akut iskemik 
inmeli olguda yaptıkları çalımada serum NO-m 
düzeyleri ilk 24 saat içinde kontrol grubuna kıyasla 
belirgin ekilde düük olarak tespit edilmitir (23). 
Tabuchi ve arkadalarının (2002) akut iskemik 
inmeli olgularda yaptıkları çalımada ise serum 
NO-m düzeyleri strok geliimini takiben belirgin 
ekilde artmaya balamı ve ilerleyen saatlerde 
bu artı devam etmitir (24). Biz de çalımamızda  
plazma NO-m değerlerini kontrollerden yüksek 
bulduk. Bu artıın, nörotoksik olduğu kabul 
edilen nNOS ve iNOS aktivitelerinin artmasından  
kaynaklanabileceğini düünüyoruz. 

Literatürde, lezyonun  büyüklüğünün 
erken dönemde NO düzeyinde artıa neden 
olduğunu bildiren  çalımalar olduğu gibi, akut 
iskemik lezyon geliirken erken dönemde NO 
düzeyinin düük olduğunu bildiren çalımalar 
da bulunmaktadır (9, 21,22,23, 25). Çalımamızda 
ise NO-m düzeyi ile lezyon büyüklüğü arasında 
anlamlı bir iliki saptamadık.

Castillo ve ark. nın yaptığı çalımada akut  
dönem NO-m değerleri ile inme alt tipleri arasında 
bir iliki saptanmamıtır(12).  Bizim çalımamızda 
da TOAST sınıflamasına göre sınıflanan inme 
alt tipleri ile NO-m değerleri arasında bir iliki 
bulunmadı.

NOS enzimi inhibitörleri ile yapılan 
çalımalarda, iskeminin akut fazında nonselektif 
NOS inhibitörü L-nitro-arginin methyl ester (L-
NAME) kullanımının enfarkt volümünü azalttığı, 
arttırdığı ya da etkilemediğine ilikin çelikili 
sonuçlar bildirilmitir (15,16,26,27,28). Yüksek doz 
L-NAME kullanımının iskemik hasarda artıla, sık 
aralıklarla düük doz kullanımının ise iskemik 
hasarda azalma ile ilikili olduğuna dair yayınlar 
ağırlıktadır (15,16).

Daha net sonuçlar selektif NOS inhibitörlerinin 
kullanımı ile elde edilmitir. nNOS inhibitörü 7-
nitroindazole (7-NI)’ün akut dönemde serebral 
iskemik hasarı azalttığı gözlenmitir (6,11,27,29). 

Tablo-4-TOAST sınıflamasına göre ayrılmı olguların 
ortalama NO-m değerlerinin karılatırması (değerler μmol/L 
birimindedir). 

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

TARTIMA:

İskemik serebrovasküler hastalıkta NO’in 
rolüne ilikin son yıllarda çok sayıda çalıma 
yapılmıtır. Elde edilen sonuçların bir kısmı 
birbirleriyle çeliik olsa da bu çalımalardaki 
en önemli ortak nokta  serebral iskemide NO’in 
dual bir rolünün olduğunun anlaılmasıdır. NO, 
serebral iskemik sürecin evresine ve salgılandığı 
hücre populasyonuna göre koruyucu ya da toksik 
yönde etki gösterebilmektedir (6).    

Serebral iskemi sonrası, iskemik alanda NO 
konsantrasyonunun 20 dk. içinde arttığı daha sonra 
ise olasılıkla substrat  tükenmesine bağlı olarak 
azaldığı bilinmektedir (16). NO salınımında artı 
hem NOS enzimi aktivasyonu hem de bu enzimin 
gen ekspresyonunun artıı ile desteklenir. eNOS 
ve nNOS aktivitesi iskeminin akut döneminde 
10. dakikada artmı olarak saptanır. eNOS ve 
nNOS enzimatik aktivitesinin artıı bu enzimlerin 
mRNA’larındaki upregülasyonla korelasyon 
gösterir. Bu enzimlerin aktiviteleri, doku nekrozu 
gelimeye baladığında bu enzimleri sentezleyen 
hücrelerin de ölümü ile birlikte, ortalama 24 saatten 
biraz daha uzun bir süre sonra kaybolur. Serebral 
iskemi aynı zamanda iNOS enzim aktivitesini de 
arttırır. Fakat iNOS geni ekspresyonu iskemiden 
6-12 saat sonra gerçekleir (5,6,16,19,20).

Parveen ve arkadalarının (2003) 228 akut 
iskemik inmeli hasta ile yaptıkları çalımada, 
serum NO-m düzeylerinin düüklüğü ağır inme 
kliniği ile ilikili bulunmu ve erken dönem NO 
yükselmesinin eNOS ile ilikili olup koruyucu 
yönde etki gösterebileceği yorumu yapılmıtır 
(21). Ferlito ve arkadalarının 11 TIA ve 28 
trombotik inmeli hastada yaptıkları ve serumda 
NO-m ölçümü yöntemini kullandıkları çalımada 
TIA’lı hastalarda NO-m düzeyleri kontrollere 
göre farklılık göstermemi, akut trombotik 
inmeli hastalarda ise kontrollere göre düük 
seviyede tespit edilmitir. Bu çalımada NO’in 
kompensatuar endotelial sentezinde artıın
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30.43
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Benzer ekilde selektif iNOS inhibitörü 
aminoguanidin’in iskemiden sonraki 24 saat içinde 
uygulandığında, enfarkt volümünü azalttığı tespit 
edilmitir (6,11,19,20,30). 

Çalımamızda akut iskemik inme geçiren 
hastalarda, TİA geçirenlerde daha belirgin olmak 
üzere NO-m değeri normallerden anlamlı olarak 
yüksek bulunmasına rağmen NO-m düzeyi ile 
lezyon büyüklüğü ve inme alt tipi arasında bir 
iliki saptanmadı. Literatürde lezyon büyüklüğü 
ile NO-m konsantrasyonlarının arasında iliki 
olduğunu bildiren çalımalarda NO düzeyi 
BOS’da çalıılırken bizim çalımamızın serumda 
yapılmı olması ve olgu sayımızın sınırlı olması 
sonuçlarımızı etkilemi olabilir (31).

u aamada akut iskemik inmeli hastalarda 
NO donorları ya da selektif NOS inhibitörlerinin 
kullanımına ilikin deneyim mevcut değildir. 
Hayvan deneylerinin  insanlarda farklı sonuçlar 
verebilme olasılığı, enzim ekspresyonlarının 
türlere göre farklılık gösterebilmesi dolayısıyla 
ciddi bir olasılıktır. Selektif NOS inhibitörlerinin 
klinik çalımalarla etkinliğinin kanıtlanması 
durumunda gelecekte akut iskemik inme 
tedavisinde kullanıma girmesinin beklenmesi, 
önümüzdeki yıllarda iskemik inmede tedavi 
yaklaımlarının yeni bir yönde ilerleyeceğini haber 
vermekte ve iskemik inmede daha etkili tedaviler 
için umut vermektedir.
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