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Amag: Serebrovaskiiler olay (SVO) gegiren hastalarin serumlarinda nitrik oksit (NO) son drtinleri olan nitrit ve nitrat
dlizeylerinin belirlenerek bazi klinik ve laboratuvar parametreleri ile iliskisinin arastirimas.

Materyal ve Metot: Hastanemiz Acil Servisine ve Néroloji Polikliniklerine basvurup, SVO tanisi konmus 340 iskemik,
37'si hemorajik toplam 71 olgu ile yas ve cinsiyetleri uyumlu ¢alisma hakkinda bilgilendirilen 30 sadlikli bireyden
olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Serebral CT incelemeleri yanisira uygulanan medikal tedaviden dnce ve
sonra (taburcu olurken) alinan kan orneklerinde serum nitrit ve nitrat diizeyleri tespit edildi. Olgularin demografik
azellikleri (yas ve cins), SVOnun tipi (iskemik veya hemorajik), etkilenen viicut tarafi (sag veya sol), kiinik tablonun
siddeti (hemiparezi veya hemipleji) ve kranial CT'de lezyonun bulundugu bolge kaydedildi. Takip eden giinlerde eks
ile sonuglanan 6 hemorajik SVO'u olgu ¢alismadan ¢ikarild.

lezyonun bulundudu bolge kaydedildi. Takip eden giinlerde eks ile sonuglanan 6 hemorajik SVOu olgu ¢alismadan
cikarld).

Bulgular: Istatistiksel olarak elde edilen veriler ortalama deder+standart hata olarak hesaplandi. Tedaviden dnce ve
sonra serum seviyeleri karsilastiridiginda, hem iskemik hem de hemorajik olgularda nitrit (10.9+0.4 pmol/L ve
12.0+0.4 pmol/l, 10.3+0.3 ymol/L ve 11.2+0.5 umol/L) ve nitrat (24.4+3.3 umol/L ve 23.1+2.1 ymol/L, 36.1+6.1
umol/L ve 29.1+3.4 umol/L) dederleri arasinda istatistiksel olarak anlamii fark saptanmadi (p>0.05). Bununla birlikte,
kontrol grubunu olusturan bireylerin serum nitrit (1.7+0.1 umol/L) ve nitrat (18.4+0.9 pymol/L) diizeyleri hasta
gruplanindaki olgulara gére daha diisiik seviyelerde tespit edildi. Iskemik ve hemorajik olgularda serum nitrit ve nitrat
degerleri ile; SVOnun tipj, etkilenen vicut tarafi ve CTdeki lezyonun yeri arasinda istatistiksel olarak anlamii
derecede bir fliski saptanmazken (p>0.05), iskemik olgularda klinik tablonun siddeti ile hem tedavi éncesi (r=0.384)
ve hem de tedavi sonras (r=0.514) serum nitrit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlami iliski saptandi (p<0.05).
Buna ilave olarak, hem iskemik hem de hemorajik SVOlu olgularda tedavi éncesi ve sonrasindaki serum nitrit ve
nitrat diizeylerinin, kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlami derecede yiiksek oldukiari tespit edildi (p<0.001).
Sonug: SVO'lu iskemik olgularda klinik tablonun siddeti ile serum nitrit seviyeleri arasinda pozitif korelasyonun olmasi
ve saglikli bireylerle karsilastirldiginda SVOTu olgularda serum nitrit ve nitrat dizeylerinin yiiksek bulunmasi, NOn
SVO'nun patogenezinde roli olabilecedini desteklemektedir. Siirll sayida olgularda elde edilen bu verilerin
dodrulanmasi igin ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: SVO, Serum, Nitrit, Nitrat.

Serum Nitrite And Nitrate Levels In Patients With Cerebrovascular Accident

Objectives: This study was conducted to determine serum levels of nitrite and nitrate in patients with
cerebrovascular accident (CVA) and to assess whether there are correlations between serum NO end-product levels
with some clinical and laboratory parameters.

Material and Methods: Thirty-four patients with ischaemic CVA, thirty seven patients with hemorrhagic CVA
admitted to the Emergency Department and Outpatient Clinic of Neurology of Turgut Ozal Medical Center together
with thirty healthy age and sex matched volunteers were included into this study. Routine blood analyses and
cerebral CT scans were taken on admission and after medical treatment. In addition, demographic parameters (age
and gender) type of CVA (ischaemic or hemorrhagic), affected side of the body (right or left), severity of CVA
(hemiparesis or hemiplegia), and the localization of the pathologic lesion in the CT scan were recorded. Six patients
with hemorrhagic CVA who died during the study period were excluded from the analysis.

Results: Statistical values were calculated as mean#standard error. There were no statistical significant differences
in serum nitrite concentrations (10.9+0.4 ymol/L vs. 12.0+0.4 pymol/L, 10.3£0.3 pmol/L vs. 11.240.5 ymol/L,
p>0.05) between the admission level and that after medical treatment in ischaemic and hemorrhagic patients.
Similarly there were no statistically significant differences in serum nitrate concentration (24.4+3.3 pmol/L vs.
23.14£2.1 ymol/L, 36.1£6.1 umol/L vs. 29.1+3.4 umol/L, p>0.05) between ischaemic and hemorrhagic CVA patients.
But, serum nitrite (1.7+0.1 pymol/L) and nitrate (18.4+0.9 umol/L) levels in healthy volunteers were significantly
lower than both of the patient groups (p<0.001). Although, there was no correlation between the clinical and
laboratory findings with serum nitrite and nitrate levels in hemorrhagic patients (p>0.05), there was a positive
correlation between the CVA severity and serum nitrite levels at the admission (r=0.384) and that after medical
treatment (r=0.514) in patients with ischaemic type of CVA (p<0.05).

Conclusion: We found that, there was a positive correlation between the severity of CVA and serum nitrite levels at
admission and that after treatment in patients with ischaemic CVA. In addition, serum nitrite and nitrate levels were
statistically higher in patient groups than healthy volunteers. Our findings suggest that, NO may contribute in
pathogenesis of CVA. How this is achieved is not certain and needs further research.

Key words: CVA, Serum, Nitrite, Nitrate, Levels.
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Ersoy ve ark

Serebral infarkt alanini daraltacak her yararl
midahale veya tedavide kullanilan ilag, bu
hastalarin tedavi sonrasindaki fonksiyonel
seviyelerini yukseltecek, gelisebilecek olan
komplikasyonlari, hastanede kalis siiresini ve
bu nedenle yapilan saglik harcamalarini azal-
tacaktir. Bu nedenle son zamanlarda arastir-
macilar, iskemiye bagl serebral hasarin teda-
visinde kullanilan ajanlarin tekrar gézden gegi-
rilmesi konusunda caba sarfetme egiliminde-
dirler.

L-arginin ve oksijenin reaksiyonu sonucu
sitriillin ile birlikte agida cikan ve inorganik bir
gaz olan NO; beyin kan akimi, trombogenezis
ve sinir hiicrelerinin aktivasyonunun diizenlen-
mesinde 6nemli gérevler Ustlenmistir’. NO, Ug
farkli NO sentaz araciligi ile endotel (eNOS,
endotelyal), sinir ve glial (nNOS, néronal) ve
makrofaj (iNOS, indiklenebilir) hiicreleri tara-
findan sentezlenir. Serebral iskemi esnasinda
yapisal 6zellikteki nNOS ve indiklenebilir form
olan iNOS araciligi ile ortamdaki kalsiyum mik-
tarina bagiml olarak Uretilen NO, inflamasyon
ile sitotoksik etkiler olusturarak sinir hiicrele-
rinin d8limine neden olur. Buna karsin yapisal
Ozellikteki eNOS tarafindan sentezlenen NO
ise; trombosit agregasyonunu 6nleyici, l6kosit-
lerin endotele adezyonunu inhibe edici ve
vaskiler dilatasyon ile serebral kan akimini
arttina etkileri ile koruyucu 6zelliklere sahip-
tir'™>. NO'in serebral iskemide koruyucu ve
hasarlayici zit etkilerin her ikisine de sahip
olmasi, bilimsel olarak bir karisikhda neden
olmakta ve deneysel calisma verilerinde ise
celiskili sonuglar elde edilmesinden sorumlu
tutulmaktadir’.

Birgok deneysel calisma sonuglarina gére SVO
olgularinda 6nemi oldugu bildirilmis olan NO'in
yeni gegirilmis olan SVO vakalarinda serum
seviyelerini saptamak, tedavi Oncesi ve
sonrasindaki diizeylerini kiyaslamak ve iskemik
ile hemorajik tipteki olgular arasinda serum
diizeyleri arasinda fark olup olmadigini tespit
etmek, serum NO diizeyleri ile bazi klinik ve
laboratuvar parametreler arasinda herhangi
bir iliskinin olup olmadigini saptamak ve
normal kontrollerle karsilagtirmak amaci ile bu
calisma planlandi.
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MATERYAL ve METOT

Olgu Secimi: Eylil 2000-Subat 2001 tarihleri
arasinda hastanemiz ndéroloji ve acil poliklinik-
lerine semptomlarin ortaya gikisindan itibaren
ilk 24 saatte basvurup, SVO tanisi konmus
34'U iskemik, 37'si hemorajik toplam 71 olgu
ile yas ve cinsiyetleri uyumlu galisma hakkinda
bilgilendirilen 30 sadlikli bireyden olusan kont-
rol grubu calismaya dahil edildi. Takip eden
glnlerde eks ile sonuglanan 6 hemorajik
SVO'lu olgu galismadan gikarildi.

Parametreler: Olgularin demografik 6zellik-
leri yanisira SVO’nun tipi, tutulan taraf, hemi-
parezi/hemipleji olusu ve CT'de lezyonun bu-
lundudu bolge kaydedildi. Tedaviden 6nce ve
sonra (taburcu olurken) olmak lizere elde edi-
len vendz kan orneklerinden ESR incele-meleri
icin antikoagiilanli tiplere, dijer parametreler
igin ise kuru tuplere gerekli miktarda kan or-
nekleri daditildi. Serum direkt nitrit diizeyleri,
serumlarin Griess reaktifi muamele edilmesi
sonucu tespit edildi. Serum total nitirt diizeyle-
ri ise, serum nitratinin kadmiyumla nitrite in-
dirgenmesi sonrasi Griess reaksiyonu® ile 8l-
clldi. Nitrat seviyeleri, total total nitritten di-
rekt nitrit degerlerinin gikariimasi ile elde edil-
di.

Rutin kan analizlerinden birkag giin dnceden
baglamak (zere sadlikl bireyler tarafindan
yuksek oranda nitrat iceren et mamiilleri ve
sebzeli yiyeceklerin tlketilmemesi saglandi.
Yaklagik 10 saatlik aghdl takiben sabah 8-10
saatleri arasinda vendz kan ornekleri alindi.
Diyet oOnerilerimize uymadigi tespit edilen
kontrol bireyleri calismadan gikarildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendiril-
mesinde SPSS 10.0 paket programi kullanila-
rak, veriler ortalamatstandart hata olarak
belirlendi. Analizlerde, bagimsiz érneklerde ve
eslestirilmis 6rneklerde t testleri ile Pearson
korelasyon testleri kullanildi. Anlamlilik derece-
si olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Tespit edilen klinik bulgulara gére; iskemik
(%50'si kadin, 60.7+2.6 yas) ve hemorajik
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(%51.6'st kadin, 63.3+1.5 vyas) olgularda
sirasi ile, 16 (%47.1) ve 18 (%58.1) olguda
sag lateralizasyon ile 16 (%47.1) ve 13
(%41.9) olguda da sol lateralizasyon tespit
edilirken, iskemik olgulardan 2'sinde (%5.9)
ise belirgin bir lateralizasyon tespit edilmedi.

SVO siddetinin gostergesi olan kuvvet kaybi
gelisimi bakimindan iskemik ve hemorajik
olgularda sirasi ile; 22 (%64.7) ve 20 (%64.5)
olguda hemiparezi saptanirken, 9 (%26.5) ve
11 (%35.5) olguda ise hemipleji saptandi.
Iskemik olgularin 3‘linde (%8.8) ise belirgin
bir lateralizasyon tespit edilmedi.

Lezyon yerlesimi bakimindan olgular dederlen-
dirildiginde; iskemik ve hemorajik olgularda
sirasi ile 20 (%58.8) ve 7 (%22.6) olguda
periferik, 14 (%41.2) ve 24 (%77.4) olguda
ise santral lezyon lokalizasyonu tespit edildi.

Iskemik olgularda ortalama hastanede yatis
siresinin 15.91+1.73 giin (5-32), hemorajik
olgularin ise 18.64+1.54 giin (6-35) oldugu
tespit edildi (Tablo). Iskemik olgulara baslica
antiagregan icerikli, hemorajik olgulara ise
antiddem icerikli medikal tedaviler uyguland.
Ek olarak mevcut sistemik rahatsizliklara yéne-
lik semptomatik ilaglar tedavi protokoliine ek-
lendi.

Tedaviden 6nce ve sonra serum nitrit ve nitrat
seviyeleri karsilastirildiginda, hem iskemik hem
de hemorajik olgularda nitrit (10.9+0.4 pmol/L
ve 12.0+0.4 pmol/L, 10.3+0.3 pmol/L ve

tiksel olarak anlamh fark saptanmad
(p>0.05). Bununla birlikte, kontrol grubunu
olusturan bireylerin serum nitrit (1.7+0.1
pmol/L) ve nitrat (18.4+0.9 pmol/L) diizeyleri
hasta gruplarindaki olgulara gére daha disik
seviyelerde tespit edildi.

Iskemik ve hemorajik olgularda serum nitrit ve
nitrat dederleri ile; SVO’nun tipi, etkilenen
viicut tarafi ve CT'deki lezyonun yeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede bir iligki
saptanmazken (p>0.05), iskemik olgularda
klinik tablonun siddeti ile hem tedavi 6ncesi
(r=0.384) ve hem de tedavi sonrasi (r=0.514)
serum nitrit seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05).

Buna ilave olarak, hem iskemik hem de
hemorajik SVO'lu olgularda tedavi dncesi ve
sonrasindaki serum nitrit ve nitrat dizey-
lerinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
olduklar tespit edildi (p<0.001) (Grafik).

TARTISMA

Iskemiye bagli beyin dokusu hasarinda bir
serbest radikal olan nitrik oksit (NO)'in de rol
oynadi§i yéniinde veriler elde edilmis olup*®7,
son zamanlarda serebral iskeminin tedavisin-
deki baglica hedef haline gelmistir®. NO'in
SSS’deki etkileri oldukca kompleks ve tam
anlasilamamis goriinmektedir**®°, NO'in hem
koruyucu hem de hasarlayici fonksiyonlarinin

oldugu yéniinde bulgular bildirilmis olup®***°,

11.2+0.5 pmol/L) ve nitrat (24.4+3.3 umol/L Ozellikle endotelyal kokenli NO‘in iskemik
ve 23.1+2.1 pmol/L, 36.1+6.1 pmol/L ve bolgede kan akimini arttrmasi  sonucu
29.1+3.4 pmol/L) degerleri arasinda istatis- SVO'nun  prognozunu  olumlu  yénde
Tablo 1.
Degisken ISKEMIK Hemoraijik
Yas (yil) 60.7£2.6 63.3%1.5
Cinsivet Erkek 17 (%50.0) 15 (%48.4)
nsty Kadin 17 (%50.0) 16 (%51.6)
Sag 16 (%47.1) 18 (%58.1)
Lateralizasyon Sol 16 (%47.1) 13 (%41.9)
Yok 2 (%5.9) 0
Hemiparezi 22 (%64.7) 20 (%64.5)
Kuvvet kaybi Hemipleji 9 (%26.5) 11 (%35.5)
Belirgin degil 3 (%8.8) 0
Lezvon verlesimi Periferik 20 (%58.8) 7 (%22.6)
yon yeries Santral 14 (%41.2) 24 (%77.4)
Yatis suresi (glin) 15.9+1.7 18.6+1.5
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Grafik. Tedavi 6ncesi ve sonrasi SVO'lu olgularin serum total nitrit ve nitrat diizeyi seviyeleri (umol/L) ve ylizde
dadiimlarinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi. Situn ici rakamlar ortalama degerleri, y ekseni ise total nitrit / nitrat

dedisimleri viizde oran olarak verilmistir.
etkilemesinin yanisira beyin parenkiminde
fazla miktarda dretilmis olan NO'in ise doku
hasarina neden oldugu bildirilmistir*>. eNOS

kaynakli NO’in serebral iskemi esnasinda
koruyucu roliiniin oldugu***, nNOS ile iNOS
kaynakli NO’in ise sitotoksik etkilerinin

oldugu®*!! tespit edilmistir. Bununla beraber,
NO’in SSS'de ndronal bir haberci olduguna
dair sonuclar bildirilmistir>!2. Serebral vazodi-
latasyon, uzun dénemde potent 0&zellikler
gosterme, iskemi sonrasi kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginde artisa neden olma ve eksito-
toksik etkileri bunlar arasinda sayilabilir’ '3,
NO‘in hiicre hasarlanmasina sebep olmasi ile
ilgili olarak 6ne sirilen mekanizmalar; demir
iceren enzimlerin inhibisyonuna sebep olmasi,
peroksinitrit veya hidroksil radikallerini Uret-
mesi, tiol inaktivasyonu, proteinlerin ribozilas-
yonuna yardimci olmasi ve DNA sentezini boz-
mas! sekinde siralanabilir®’**, Mevcut veriler,
iskeminin baslangic déneminde ortaya cikan
NO‘in hem nNOS hem de eNOS kaynakli ol-
dugunu ve nNOS’un inaktive edilmesine kadar
ilgili dokularda bulunabilecegini géstermek-
tedir®.

Iskemik alandaki hiicre hasarindan sorumlu
tutulan mekanizmalar arasinda; serbest radi-
kallerin oksidatif etkileri, hiicredeki enerjinin
deplesyonu ve gen ekspresyonundaki degisik-
likler sonucu apoptotik hiicre 6limi sayila-
bilir'*. Normal kosullarda hiicresel metaboliz-
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ma son Urilinlerinden olan serbest radikaller;
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon perok-
sidaz, a-tokoferol ve askorbik asitten olusan
sistem tarafindan uzaklastirilir. Glikoz ve ok-
sijen yetersizliginin s6z konusu oldugu iskemik
olaylarda, mitokondriyal fonksiyonlardaki ye-
tersizlik sonucu bu serbest radikaller ortamdan
uzaklastirlamaz ve hiicre hasari olusur*.

Deneysel calismalarda iNOS kaynakli NO'in
serebral iskemiyi takiben ilk 12 saat iginde
ortaya ciktigi, ikinci giinde pik yapip yedinci
giinde ise normal seviyelere déndiigi°, endo-
telyal koékenli NO'in iskeminin ilk bir saatlik
déneminde arttigi, 24. saatte pik olusturdugu
ve ortalama 7 gliinde normal seviyelere ge-
riledigi ve noronal kokenli NO'in ise ilk Gg
ginlik periyotta seviyesinin arttigi daha sonra
normale déndigi bildiriimektedir’. Iskemik
olayin baslangic déneminde (<2 saat) NO’in
koruyucu rol oynadigi, ilerleyen dénemde ise
(>6 saat) hasarlayici etkilerinin oldugu bildi-
rilmektedir®.

NO metabolitlerinin  tespiti, artmis veya
azalmis beyin dokusu hasarinin tayini baki-
mindan bilgi vermesi yodni ile énem tasir.
Castillo ve arkadaslarinin yaptiklari klinik bir
calismada'; iskemik SVO'lu hastalarda omurilik
sivisinda NO metabolitlerinin diizeyinin kontrol
grubuna gobre ilk 24 saatlik dénemde anlamli
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olarak yiiksek diizeyde oldugu ve yiiksek NO
tespit edilenlerde; Uglincli aydaki fonksiyonel
dizey-lerin daha alt seviyelerde oldugu,
iskemik infarktlarin daha gok kortikal yerlesimli
oldudu, klinik olarak daha adir bir tablo ile
basvurmus olduklari, nérolojik bulgularin daha
erken ortaya giktigi ve infarkt alanlarinin daha
genis oldugu bildirilmistir. Elde edilen bu
verilerle, deneysel calismalarda NO'in koruyu-
cu etkilerinin de olabilecegi yoniindeki bulgu-
larini desteklemedigini ve yiliksek diizeydeki
NO'in sitotoksik etkilerinin 6n plana c¢iktigina
isaret edilmistir. Bu veriler 1siginda, nNOS ve
iNOS'un spesifik olarak inhibe edilebilmesini
saglayacak olan ilaglarin 6nimiizdeki yillarda

SVO'nun tedavisinde ©6n siralarda vyer
alabilecegi diisiincesini olusturmaktadir®>.
Bu arastirmada, iskemik ve hemorajik

olgularda serum nitrit ve nitrat dederleri ile;
SVO’nun tipi, etkilenen viicut tarafi ve CT'deki
lezyonun yeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  derecede bir iliski saptanmazken
(p>0.05), iskemik olgularda klinik tablonun
siddeti ile hem tedavi 6ncesi (r=0.384) ve
hem de tedavi sonrasi (r=0.514) serum nitrit
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi (p<0.05). Buna ilave olarak,
hem iskemik hem de hemorajik SVO'lu
olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasindaki serum
nitrit ve nitrat dlzeylerinin, kontrol grubu ile
karsilas-tirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek olduklarn tespit edildi
(p<0.001).

SVO’nun patogenezinde dnemli rolii olabile-
cegi yoniinde gorisler bildiren bircok deneysel
galisma bulunmasina ragmen vyeterli sayida
klinik galisma yoktur. Literatiir taramalarinda
rastlayabildigimiz bir calismada, SVO'lu olgu-
larda beyin omurilik sivisinda NO diizeylerinin
yilksek oldugu tespit edilmis olup®, bizim
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galismamizda ise hastalarmizdan BOS elde
edemedigimizden nitrit ve nitratin serum
dizeyleri cahisilmistir.

Bu bulgular, hem iskemik hem de hemorajik
SVO'lu olgularda serum NO diizeylerinin yiik-
seldigini, klinik tablonun siddeti ile orantil ola-
rak iskemik olgularda serum nitrit seviyele-
rinin arttigini ve muhtemelen patolojik siirecin
devam etmesine bagl olarak bu seviyelerin
medikal tedaviden sonra hala yliksek kalmaya
devam edebildigi ve elde edilen verilerin 6nce-
ki calisma sonuclar ile uyumluluk gosterdigi
gorislerini desteklemektedir. SVO'lu olgularda
serum nitrit ve nitrat seviyeleri tespit edilerek
hastaligin siddeti hakkinda bilgiler edinilebile-
cegi gorisine varildi.
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