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OZET

Amag: inme, dinyanin her yerinde, 6zellikle de yasllarda mortalite ve morbiditenin énde gelen
sebeplerinden biridir. Oksidatif stresin iskemik inme fizyopatolojisinde énemli bir yeri vardir. Oksidatif
stresin dnemli parametresi olan Malondialdehid (MDA) lipid peroksidasyonunun iyi bir gostergesidir.
Paraoksonaz (PON1) karacigerde sentezlenip kana sekrete edilmektedir ve kanda yiiksek dansiteli
lipoproteinle (HDL) iliski icindedir. PON1 ateroskleroz gelisimine karsi koruyarak lipid metabolizma-
sinda 6nemli bir fizyolojik rol oynayabilmektedir. Bu calismanin amaci, oksidatif stresin endeksleri
olarak MDA Kkonsantrasyonlarini degerlendirmek suretiyle, iskemik inmede oksidatif stres ile PONI1
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Rize Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kliniginde akut iskemik
inme nedeniyle yatirilarak takip ve tedavi edilen 72 hasta ile 6zge¢misinde inme ve sistemik hastahgi
olmayan 72 kontrol ele alinarak yapildi. Hasta ve kontrol grubuna ait serum malondialdehid ve
paraoksonaz enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak 6l¢tildi.

Bulgular: Kontrol grubuna kiyasla iskemik inmeli hastalarda serum MDA seviyeleri ytliksekti ve
PON1’in antioksidan aktivitesi dusuktii (p<0.05).

Sonug: Bu bulgular, iskemik inme fizyopatolojisinde oksidan ve antioksidan mekanizmalarin siirecteki
onemine isaret etmektedir.

Anahtar Sézciikler: Inme, oksidatif stres, malondialdehid, paraocksonaz

ABSTRACT

Objective: Stroke, in all over the world, the one of the leading causes of morbidity and mortality
especially in the geriatric population. Oxidative stress has an important role in pathophysiology of
ischemic stroke. Malondialdehyde (MDA) is an important parameter of oxidative stress is a good
indicator of lipid peroxidation. Paraoxanase (PONI) is synthesized in the liver and secreted in the
blood, where it associates with high-density lipoprotein. PON1 might play an important physiological
role in lipid metabolism through protecting against the development of atherosclerosis. The purpose
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of this study, by evaluating the concentration of MDA as indices of oxidative stress, to investigate the
relationship between PON1 with oxidative stress in ischemic stroke.

Materials and Methods: Total of 72 patients with acute ischemic stroke, admitted and treated in
Neurology Clinic in Rize Education and Training Hospital and 72 control, had no stroke or any
systemic disorder have been included. Malonyldialdehyde (MDA) and paraoxonase (PON) enzyme
activities have been determined using spectrophotometric method, in both patient and controls.

Results: Compared with the control group, serum MDA levels were higher in patients with ischemic

stroke and lower antioxidant activity of PON1 (p<0.05).

Conclusion:
pathophysiology of ischemic stroke’s process.

These findings show that oxidant and antioxidant mechanisms are important in
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GIRI$

inme, gelismis iilkelerde erigkinlerdeki morta-
lite ve mordibitenin en 6nemli nedenleri
arasinda yer alan kompleks multifaktoryel
bir bozukluktur. Genel popiilasyonda yapilan
calismalarda tum inmelerin %70-80'ni iske-
miktir (1). inmenin fizyopatolojisinde oksi-
datif stresin 6énemli bir rolii olup serbest
oksijen radikallerin f{iretimini indiikleyerek
iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktorti
olusturmaktadir (2). Oksidatif stres muhteme-
len lipid peroksidasyonundan oéturu iskemi
ve reperfliizyonun indukledidi néronal hasar
siirecinde rol oynayan mekanizmalardan
biridir (3). Bir oksidatif hasar endeksi olarak
yaygin Kullanilmakta olan malondialdehid
(MDA), lipoproteinlerle etkilesime girme kabi-
liyetinden dolayi, farmakolojik ¢alismalarda
uzerinde Ozellikle ve dikkatle durulan bir
molekul olmustur.

Paraoxonase dgen ailesi, insanlarda 7. kromo-
zomun uzun kolunda lokalize olan ve birbi-
rine komsu PON1, PON2 ve PON3 adli gen-
leri icermektedir. Bu insan PON genlerinin
amino asitlerinin yaklasik %601, nitikleotid-
lerinin ise yaklasik %70’i aynidir. Bununla
birlikte diger memeli turlerinde bu ti¢ genin
herbirinin amino asit diizeylerinin %79-80i,
nuikleotidlerinin ise %81-90’1 ortaktir (4).
PON1 Karacigerde sentezlenip kana sekrete
edilmektedir ve kanda yuksek dansiteli lipo-
proteinle (HDL) iliski icindedir. HDL boyut
ve seklindeki degisiklikler PON1 baglama
afinitesi ve stabilitesini ciddi olarak etkKile-
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mektedir v e bu durum antioksidatif kapa
sitede azalmayla sonug¢lanmaktadir (5). PON1
ateroskleroz gelisimine karsi koruyarak lipid
metabolizmasinda 6nemli bir fizyolojik rol
oynayabilmektedir. Bircok arastirma PONI'ir
ateroskleroza Karsi koruyucu etkisinin oldugu
hakkinda 6énemli deliller saglamistir (4-7). Son
zamanlarda PON1’in yapisinda veya serum
seviyesindeki degisikliklerin serebrovaskiilel
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecedi
bildirilmektedir (4). PON ile MDA arasinda bir
iliski varsayimi yapilabildiginden dolayi, bu
calismanin amaci, oksidatif stresin endeks-
leri olarak MDA Konsantrasyonlarini degerlen
dirmek suretiyle, iskemik inmeli hastalarda
oksidatif stres ile PON arasindaki iliskiyi
arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Rize Egitim ve Arastirma Hasta
nesi Noroloji Kliniginde akut iskemik inme
nedeniyle yatinilarak takip ve tedavi edilen
72 hasta ile 6zge¢cmisinde inme ve sistemik
hastaligi olmayan 72 kontrol ele alinarak ya-
pildi. Hastalarin anamnezleri alindiktan sonre
fizik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokim
yasal tetkikleri, karotis-vertebral doppler USG,
transtorasik ve/veya transodzafagial ekokar-
diyografi ve noérogoriintiilemeleri (Beyin BT
ve/veya Beyin MRQ) yapilarak eldeki veriler
1sidinda TOAST ('Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment') siniflamasina goére grup-
lara aynldi. Calismaya katilan herkese bilgi-
lendirilmis hasta onam formu okutulup imza
latildiktan sonra etik kuruldan onay alindi.
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Tim hastalann yatis larinin ilk 24 saati ice-
risinde henuiz beslenilmeye baslaniimadan
rutin tetkikler yaninda farkl tiiplere vendz
Kan Ornekleri alindi. Alinan bu kan 6rnek-
lerinden bir lipid peroksidasyon urtinui olan
MDA ile antioksidan bir enzim olan serum
PON1 aktivitesi ¢calisildi.

Malondialdehid Olgiimii

Hasta ve Kontrol grubundaki Kkatilimcilarin
plazma MDA seviyesi Draper ve Hadleyin
metoduna goére calisildi (8). Bu metoda gore
lipid peroksidsasyon uruni olan MDAnin
tiobarbittirik asit (TBA) ile reaksiyona gire-
rek olusturdugu renkli karisimin siddetinin
532 nm dalga boyunda spektrofotometrik
(Beckmann Coulter) olarak Olclilmesi esas
alindi. Sonuclar nmol MDA/ml olarak verildi.

Serum PON1 Analizi

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarinin
serum PONI1 aktivitesi, substrat olarak kulla-
nilan paraoksonun (O,O-diethyl-O-P-nitro-
phenylphosphate; Sigma, Chemicals,), enzi-
matik olarak hidrolizi sonucu olusan 4-nitro-
fenoliin verdidi renkli lirtiniin absorbansinin
spektrofotometrik (Beckmann Coulter) ola-
rak 6lctimii ile belirlendi (9). Sonuclar U/ml
olarak ifade edildi. (Paraoksonaz aktivitesi icin

iskemik inmede Malondialdehid ve Paraoksonaz Aktivitesi

ile bakildi. Parametreler arasindaki korelasyon
Pearson Kkorelasyon analizi ile degerlendirildi.
p degeri <0.05 olan veriler anlamh Kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 72 hastanin yas ortalamasi
62.4 (34-86) olup bunlarin 43’0 erkek (%59.7),
29’u kadin (%#40.2) di. Kontrol grubunun ise
yas ortalamasi 62.2 (32-84) olup 41'i erkek
(%56.9), 31'i kadin (%43.1) di. Yas ve cin-
siyet acisindan istatistiksel anlamlhilik yoktu
(p>0.05). TOAST siniflamasina gore alt grup-
lara ayirdigimiz hastalarimizin 22’si (%30.5)
biiyuk arter aterosklerozu, 25’1 (%34.7) klgiik
arterokliizyonu (lakiin), 19'u (%26.3) kardi-
yoemboli, 2’si (%0.2) diger bilinen neden-
lere bagl inmeler, 4'ti (%0,5) nedeni belir-
lenemeyen inmeler sinifina girmistir. Kont-
rol grubuna kiyasla akut iskemik inmeli has-
talarda MDA seviyeleri yiiksekti ve PON'un
antioksidan aktivitesi diisuiktii. Ayrica inme
alt tipleri arasinda serum MDA seviyesi yuk-
sekligi ve PON aktivitesi dusuklugu ayr ayr
degderlendirildiginde istatistiksel agidan anlam-
lilik yoktu. Hasta ve kontrollere ait demogra fik
bilgiler Tablo 1'de, serum MDA ve PONI akti-
vitesi ise Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik

1 ml serumdaki enzimin 1 nmol paraoksonu ozellikler.
1 dakikada 4-nitrofenole doénustiiren enzim Ozellikler Hasta Kontrol
aktivitesi Unite olarak tanimlanmustir). (n=72) (n=72)
. Yas (yil) 62.4 (34-86) 62.2 (32-84)
Istatistiksel Analiz Erkek / Kadin 43 /29 41/ 31
Tum istatistiksel analizler "SPSS for Windows Bilyiik Arter Aterosklerozu 22 (%30.5)
versiyon 11.0" paket program ile yapildi. Has- Kiiciik Arter OKliizyonu 25 (%34.7)
talar ile kontrol grubu arasindaki karsilastir- Kardiyoembolik 19 (%26.3)
malar, gruplar homojen dagp'hm goste'rdlgm- Diger Bilinen Nedenler 2 (%0.2)
de bagimsiz Student t testi ile homojen da- .
) . . . i Nedeni Belirlenemeyenler 4 (%0.5)
dailim gostermediginde Mann Whitney-U testi
Tablo 2. Hasta ve kontrol grubuna ait serum MDA ve PON aktivite degerleri.
Ozellikler Hastalar (n=72) Kontrol (n=72) p-Degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD
MDA (n mol/ml)* 6.6+ 0,2 3.7+1.6 P<0.001
PON (U/ml)** 143.9 + 0.5 156.2 + 4.8 P<0.001
* MDA-Malondialdehid, ** PON-Paraoksonaz
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Lipid peroksidasyonu, insanlarda iyi bilinen
ve Kanitlanmis bir hiicre hasari mekanizma-
sidir (2). Bu nedenle hiicreler ve dokularda
oksidatif stresin bir gostergesi olarak kulla-
nilmaktadir. inmenin fizyopatolojisinde ser-
best radikallerin ve lipid peroksidasyonunun
etkisi vardir. Gerek deneysel gerekse Kklinik
calismalar inme sonrasi gortilen beyin hasa-
rinda oksidatif stresin 6nemli bir rol oynadi-
din1 gostermektedir (3). Lipid peroksitlerinin
artan seviyesinin sebebinin, iskeminin, kan-
daki veya noronlardaki lipidlerde oksidasyo-
na yol acmis olabilecegi duistinilmektedir.
Diger taraftan ortaya ¢ikan oksidasyon néron-
lardaki nukleik asitleri, piirin, pilirimidin veya
nukleozid bazlarina metabolize edebilir ve bu
da adenosin fazlaligina yol acmis olabilir.
Artan adenosin fazlahgi, serbest radikallerin
uretiminde 6nem tasiyan Kksantin oksidaz
yolaklan igin bir substrat haline dénustir (3).
Dolayisiyla oksidatif stres, ksantin dehidro-
jenazin ksantin oksidaza donisumiine yol
acan fosfolipazlari ya da serbest radikallerin
uretimine sebep olan protein kinazlarini ak-
tive eder ve harekete gecirir (2-3). Bu durum
bir kisir déngii olusturabilir. Lipid peroksi-
dasyonunun iskemik inmede oynadidi rol,
kontrol denekKlerine Kiyasla iskemik inmeli
hastalarimizda gézlemlenen MDA konsantras-
yonunun istatistiksel agcidan 6énemli diizeyde
daha ytliksek olmasiyla da teyit edilmistir.
Sarkar ve ark. iskemik inmeli hastalarin se-
rumlarinda LDL oksidasyonu ile MDA ara-
sinda anlaml iliskiden bahsetmislerdir (10).
Yine son zamanlarda iskemik inme sonrasi
ortaya c¢ikan oksidatif stresin, pro-oksidan
enzim olarak bilinen NADPH oksidazi aktif
hale getirerek noéronal hticre élimunde kat-
kida bulundugu da gdsterilmistir. Hatta NADPH
oksidaz inhibitorlerinin néroprotektif etkiyle
inmenin primer veya sekonder korumasinda
Kullanimini glindeme getirmistir (7).

Iskemik inmede serbest oksijen radikallerinin
etkisinin iyi bilinmesine karsin antioksidan
mekanizmalarin stirecteki rolleri heniiz netlik
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Kazanmamustir (7). Bir antioksidan enzim olan
PON1, HDL ve duisuk dansiteli lipoproteinle-
rin (LDL) oksidasyonunu inhibe ederek HDL
fonksiyonunu korumakta, makrofajlardan se-
luler kolesterol salinimini azaltarak okside
olmus LDL etkilerini azalmakta ve ateroskle
rotik lezyonlardaki lipid peroksitler duzeyle-
rini diisirmektedir (4). PON1 kodlama boélge:
sinde 2 polimorfizm bulunmaktadir: Pozisyon
55’deki l6sin/metionin (M55L) ve pozisyon
192’deki glutamin/arjinin (Q192R). PON1'in
LDL oksidasyonunu inhibe etme kapasitesi
nedeniyle bir¢ok calisma PON polimorfizm-
leri ve genetik yatkinligin koroner arter has-
talidi ile olan iliskisini degerlendirmek tizere
planlanmistir (4). Daha sonra serum PON
aktivitesindeki degisiklikler ile inme, tip 2
diyabetes mellitus, Parkinson hastalgi, familyal
hiperkolesterolemi, ge¢ baglangich Alzheimer
hastaligi ve postmenapozal kadinlarda kemik
Kitlesi azalmasi gibi bir dizi patofizyolojik
durumla iliskilendirilmistir (4-6). Ozellikle iske-
mik inmeli hastalarda, yas ve cinsiyet aci-
sindan neredeyse eslestirilmis kontrol gru-
buna gore, istatistiksel acidan énemli orande
daha dusik PON aktiviteleri rapor edilmis-
tir. Nitekim Kim NS ve ark. Koreli iskemik
inmeli hastalarin kanlarinda Kontrol grubuna
Kiyasla azalmis serum PONI1 aktivitesi tesbit
ederek azalan PON aktivitesinin iskemik inme
icin bir risk faktori olabilecedini bildirmis-
lerdir (11). Ulkemizden Can Demirdégen ve
ark. iskemik inmeli hastalarda yapmis oldugu
calismada azalan PON1 aktivitesine, PON1
polimorfizmin eslik etmesinin, inme icin énemli
bir risk faktérii oldugunu belirtmislerdir (12).
Dolayisiyla serum PON aktivitesi, antiatero-
jenik kapasiteyi yansitabilir.

Sonug olarak, bu ¢calismamizda iskemik inme-
li hastalarda istatistiksel agidan énemli oranda
dusuik serum PON aktivitesi ve artmis MDA
seviyeleri tespit ettik. Boylece yapilan diger
calismalarla birlikte iskemik inmenin, oksi-
datif stres ile antioksidan savunma mekaniz-
mas! arasindaki bir dengesizlikle baglantil
oldugunu vurgulamak istedik. Ayrica Klinis-
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yenlerin iskemik inmeli hastalarin erken tani,

takip ve tedavilerini yturutirken bu bulgulan
g6z 6nunde bulundurmalarinin yararl olacagi
Kanaatindeyiz.
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