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ÖZET

Amaç:  ‹nme, dünyan›n her yerinde, özellikle de  yafll›larda mortalite ve morbiditenin önde gelen

sebeplerinden biridir. Oksidatif stresin iskemik inme fizyopatolojisinde önemli bir yeri vard›r. Oksidatif

stresin önemli parametresi olan Malondialdehid (MDA) lipid peroksidasyonunun iyi bir göstergesidir.

Paraoksonaz (PON1) karaci¤erde sentezlenip kana sekrete edilmektedir ve kanda yüksek dansiteli

lipoproteinle (HDL) iliflki içindedir. PON1 ateroskleroz geliflimine karfl› koruyarak lipid metabolizma-

s›nda önemli bir fizyolojik rol oynayabilmektedir. Bu çal›flman›n amac›, oksidatif stresin endeksleri

olarak MDA konsantrasyonlar›n› de¤erlendirmek suretiyle, iskemik inmede oksidatif stres ile PON1

aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmakt›r. 

Gereç ve Yöntem:  Çal›flmam›z Rize E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Nöroloji klini¤inde akut iskemik

inme nedeniyle yat›r›larak takip ve tedavi edilen 72 hasta ile özgeçmiflinde inme ve sistemik hastal›¤›

olmayan 72 kontrol ele al›narak yap›ld›. Hasta ve kontrol grubuna ait serum malondialdehid ve

paraoksonaz enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçüldü.

Bulgular:  Kontrol grubuna k›yasla iskemik inmeli hastalarda serum MDA seviyeleri yüksekti ve

PON1’in antioksidan aktivitesi düflüktü (p<0.05).

Sonuç: Bu bulgular, iskemik inme fizyopatolojisinde oksidan ve antioksidan mekanizmalar›n süreçteki

önemine iflaret etmektedir.

Anahtar Sözcükler:  ‹nme, oksidatif stres, malondialdehid, paraoksonaz 

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 (PON1) 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:  These findings show that oxidant and antioxidant mechanisms are important in
pathophysiology of ischemic stroke’s process.

Key Words:  Stroke, oxidative stress, malondialdehyde, paraoxonase
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mektedir v e bu durum antioksidatif kapa-

sitede azalmayla sonuçlanmaktad›r (5). PON1

ateroskleroz geliflimine karfl› koruyarak lipid

metabolizmas›nda önemli bir fizyolojik rol

oynayabilmektedir. Birçok araflt›rma PON1’in

ateroskleroza karfl› koruyucu etkisinin oldu¤u

hakk›nda önemli deliller sa¤lam›flt›r (4-7). Son

zamanlarda PON1’in yap›s›nda veya serum

seviyesindeki de¤iflikliklerin serebrovasküler

hastal›klar için bir risk faktörü olabilece¤i

bildirilmektedir (4). PON ile MDA aras›nda bir

iliflki varsay›m› yap›labildi¤inden dolay›, bu

çal›flman›n amac›, oksidatif stresin endeks-

leri olarak MDA konsantrasyonlar›n› de¤erlen-

dirmek suretiyle, iskemik inmeli hastalarda

oksidatif stres ile PON aras›ndaki iliflkiyi

araflt›rmakt›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›z Rize E¤itim ve Araflt›rma Hasta-

nesi Nöroloji Klini¤inde akut iskemik inme

nedeniyle yat›r›larak takip ve tedavi edilen

72 hasta ile özgeçmiflinde inme ve sistemik

hastal›¤› olmayan 72 kontrol ele al›narak ya-

p›ld›. Hastalar›n anamnezleri al›nd›ktan sonra

fizik ve nörolojik muayeneleri, rutin biyokim-

yasal tetkikleri, karotis-vertebral doppler USG,

transtorasik ve/veya transözafagial ekokar-

diyografi ve nörogörüntülemeleri (Beyin BT

ve/veya Beyin MRG) yap›larak eldeki veriler

›fl›¤›nda TOAST ("Trial of Org 10172 in Acute

Stroke Treatment") s›n›flamas›na göre grup-

lara ayr›ld›. Çal›flmaya kat›lan herkese bilgi-

lendirilmifl hasta onam formu okutulup imza-

lat›ld›ktan sonra etik kuruldan onay al›nd›. 

G‹R‹fi

‹nme, geliflmifl ülkelerde eriflkinlerdeki morta-

lite ve mordibitenin en önemli nedenleri

aras›nda yer alan kompleks multifaktöryel

bir bozukluktur. Genel popülasyonda yap›lan

çal›flmalarda tüm inmelerin %70-80’ni iske-

miktir (1). ‹nmenin fizyopatolojisinde oksi-

datif stresin önemli bir rolü olup serbest

oksijen radikallerin üretimini indükleyerek

iskemik inme için ba¤›ms›z bir risk faktörü

oluflturmaktad›r (2). Oksidatif stres muhteme-

len lipid peroksidasyonundan ötürü iskemi

ve reperfüzyonun indükledi¤i nöronal hasar

sürecinde rol oynayan mekanizmalardan

biridir (3). Bir oksidatif hasar endeksi olarak

yayg›n kullan›lmakta olan malondialdehid

(MDA), lipoproteinlerle etkileflime girme kabi-

liyetinden dolay›, farmakolojik çal›flmalarda

üzerinde özellikle ve dikkatle durulan bir

molekül olmufltur.

Paraoxonase gen ailesi, insanlarda 7. kromo-

zomun uzun kolunda lokalize olan ve birbi-

rine komflu PON1, PON2 ve PON3 adl› gen-

leri içermektedir. Bu insan PON genlerinin

amino asitlerinin yaklafl›k %60’›, nükleotid-

lerinin ise yaklafl›k %70’i ayn›d›r. Bununla

birlikte di¤er memeli türlerinde bu üç genin

herbirinin amino asit düzeylerinin %79-80’i,

nükleotidlerinin ise %81-90’› ortakt›r (4).

PON1 karaci¤erde sentezlenip kana sekrete

edilmektedir ve kanda yüksek dansiteli lipo-

proteinle (HDL) iliflki içindedir. HDL boyut

ve fleklindeki de¤ifliklikler PON1 ba¤lama

afinitesi ve stabilitesini ciddi olarak etkile-

48 Türk Klinik Biyokimya Dergisi 2011; 9(2): 47-51



Tablo 1.  Hasta ve kontrol grubuna ait demografik

özellikler.

Özellikler Hasta Kontrol

(n=72) (n=72)

Yafl (y›l) 62.4 (34-86) 62.2 (32-84)

Erkek / Kad›n 43 / 29 41/ 31

Büyük Arter Aterosklerozu 22 (%30.5) -

Küçük Arter Oklüzyonu 25 (%34.7) -

Kardiyoembolik 19 (%26.3) -

Di¤er Bilinen Nedenler 2 (%0.2) -

Nedeni Belirlenemeyenler 4 (%0.5) -

Tablo 2.  Hasta ve kontrol grubuna ait serum MDA ve PON aktivite de¤erleri.

Özellikler Hastalar (n=72) Kontrol (n=72)  p-De¤eri

Ortalama ± SD Ortal ama ± 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 

ile bak›ld›. Parametreler aras›ndaki korelasyon

Pearson korelasyon analizi ile de¤erlendirildi.

p de¤eri <0.05 olan veriler anlaml› kabul

edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 72 hastan›n yafl ortalamas›

62.4 (34-86) olup bunlar›n 43’ü erkek (%59.7),

29’u kad›n (%40.2) d›. Kontrol grubunun ise

yafl ortalamas› 62.2 (32-84) olup 41’i erkek

(%56.9), 31’i kad›n (%43.1) d›. Yafl ve cin-

siyet aç›s›ndan istatistiksel anlaml›l›k yoktu

(p>0.05). TOAST s›n›flamas›na göre alt grup-

lara ay›rd›¤›m›z hastalar›m›z›n 22’si (%30.5)

büyük arter aterosklerozu, 25’i (%34.7) küçük

arteroklüzyonu (lakün), 19’u (%26.3) kardi-

yoemboli, 2’si (%0.2) di¤er bilinen neden-

lere ba¤l› inmeler, 4’ü (%0,5) nedeni belir-

lenemeyen inmeler s›n›f›na girmifltir. Kont-

rol grubuna k›yasla akut iskemik inmeli has-

talarda MDA seviyeleri yüksekti ve PON’un

antioksidan aktivitesi düflüktü. Ayr›ca inme

alt tipleri aras›nda serum MDA seviyesi yük-

sekli¤i ve PON aktivitesi düflüklü¤ü ayr› ayr›

de¤erlendirildi¤inde istatistiksel aç›dan anlam-

l›l›k yoktu. Hasta ve kontrollere ait demogra fik

bilgiler Tablo 1'de, serum MDA ve PON1 akti-

vitesi ise Tablo 2'de gösterilmifltir.

Tüm hastalar›n yat›fl lar›n›n ilk 24 saati içe-

risinde henüz beslenilmeye bafllan›lmadan

rutin tetkikler yan›nda farkl› tüplere venöz

kan örnekleri al›nd›. Al›nan bu kan örnek-

lerinden bir lipid peroksidasyon ürünü olan

MDA ile antioksidan bir enzim olan serum

PON1  aktivitesi çal›fl›ld›.

Malondialdehid Ölçümü

Hasta ve kontrol grubundaki kat›l›mc›lar›n

plazma MDA seviyesi Draper ve Hadleyin

metoduna göre çal›fl›ld› (8). Bu metoda göre

lipid peroksidsasyon ürünü olan MDA’n›n

tiobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona gire-

rek oluflturdu¤u renkli kar›fl›m›n fliddetinin

532 nm dalga boyunda spektrofotometrik

(Beckmann Coulter) olarak ölçülmesi esas

al›nd›. Sonuçlar nmol MDA/ml olarak verildi.

Serum PON1 Analizi

Hasta ve kontrol grubundaki kat›l›mc›lar›n›n

serum PON1 aktivitesi, substrat olarak kulla-

n›lan paraoksonun (O,O-diethyl-O-P-nitro-

phenylphosphate; Sigma, Chemicals,), enzi-

matik olarak hidrolizi sonucu oluflan 4-nitro-

fenolün verdi¤i renkli ürünün absorbans›n›n

spektrofotometrik (Beckmann Coulter) ola-

rak ölçümü ile belirlendi (9). Sonuçlar U/ml

olarak ifade edildi. (Paraoksonaz aktivitesi için

1 ml serumdaki enzimin 1 nmol paraoksonu

1 dakikada 4-nitrofenole dönüfltüren enzim

aktivitesi Ünite olarak tan›mlanm›flt›r).

‹statistiksel Analiz

Tüm istatistiksel analizler "SPSS for Windows

versiyon 11.0" paket program ile yap›ld›. Has-

talar ile kontrol grubu aras›ndaki karfl›laflt›r-

malar, gruplar homojen da¤›l›m gösterdi¤in-

de ba¤›ms›z Student t testi ile homojen da-

¤›l›m göstermedi¤inde Mann Whitney-U testi

‹skemik ‹nmede Malondialdehid ve Paraoksonaz Aktivitesi
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TARTIfiMA

Lipid peroks idasyonu, insanlarda iyi bilinen

ve kan›tlanm›fl bir hücre hasar› mekanizma-

s›d›r (2). Bu nedenle hücreler ve dokularda

oksidatif stresin bir göstergesi olarak kulla-

n›lmaktad›r. ‹nmenin fizyopatolojisinde ser-

best radikallerin ve lipid peroksidasyonunun

etkisi vard›r. Gerek deneysel gerekse klinik

çal›flmalar inme sonras› görülen beyin hasa-

r›nda oksidatif stresin önemli bir rol oynad›-

¤›n› göstermektedir (3). Lipid peroksitlerinin

artan seviyesinin sebebinin, iskeminin, kan-

daki veya nöronlardaki lipidlerde oksidasyo-

na yol açm›fl olabilece¤i düflünülmektedir.

Di¤er taraftan ortaya ç›kan oksidasyon nöron-

lardaki nükleik asitleri, pürin, pürimidin veya

nükleozid bazlar›na metabolize edebilir ve bu

da adenosin fazlal›¤›na yol açm›fl olabilir.

Artan adenosin fazlal›¤›, serbest radikallerin

üretiminde önem tafl›yan ksantin oksidaz

yolaklar› için bir substrat haline dönüflür (3).

Dolay›s›yla oksidatif stres, ksantin dehidro-

jenaz›n ksantin oksidaza dönüflümüne yol

açan fosfolipazlar› ya da serbest radikallerin

üretimine sebep olan protein kinazlar›n› ak-

tive eder ve harekete geçirir (2-3). Bu durum

bir k›s›r döngü oluflturabilir. Lipid peroksi-

dasyonunun iskemik inmede oynad›¤› rol,

kontrol deneklerine k›yasla iskemik inmeli

hastalar›m›zda gözlemlenen MDA konsantras-

yonunun istatistiksel aç›dan önemli düzeyde

daha yüksek olmas›yla da teyit edilmifltir.

Sarkar ve ark. iskemik inmeli hastalar›n se-

rumlar›nda LDL oksidasyonu ile MDA ara-

s›nda anlaml› iliflkiden bahsetmifllerdir (10).

Yine son zamanlarda iskemik inme sonras›

ortaya ç›kan oksidatif stresin, pro-oksidan

enzim olarak bilinen NADPH oksidaz› aktif

hale getirerek nöronal hücre ölümünde kat-

k›da bulundu¤u da gösterilmifltir. Hatta NADPH

oksidaz inhibitörlerinin nöroprotektif etkiyle

inmenin primer veya sekonder korumas›nda

kullan›m›n› gündeme getirmifltir (7). 

‹skemik inmede serbest oksijen radikallerinin

etkisinin iyi bilinmesine karfl›n antioksidan

mekanizmalar›n süreçteki rolleri henüz netlik

kazanmam›flt›r (7). Bir antioksidan enzim olan

PON1, HDL ve düflük dansiteli lipoproteinle-

rin (LDL) oksidasyonunu inhibe ederek HDL

fonksiyonunu korumakta, makrofajlardan se-

lüler kolesterol sal›n›m›n› azaltarak okside

olmufl LDL etkilerini azalmakta ve ateroskle-

rotik lezyonlardaki lipid peroksitler düzeyle-

rini düflürmektedir (4). PON1 kodlama bölge-

sinde 2 polimorfizm bulunmaktad›r: Pozisyon

55’deki lösin/metionin (M55L) ve pozisyon

192’deki glutamin/arjinin (Q192R). PON1’in

LDL oksidasyonunu inhibe etme kapasitesi

nedeniyle birçok çal›flma PON polimorfizm-

leri ve genetik yatk›nl›¤›n koroner arter has-

tal›¤› ile olan iliflkisini de¤erlendirmek üzere

planlanm›flt›r (4). Daha sonra serum PON

aktivitesindeki de¤ifliklikler ile inme, tip 2

diyabetes mellitus, Parkinson hastal›¤›, familyal

hiperkolesterolemi, geç bafllang›çl› Alzheimer

hastal›¤› ve postmenapozal kad›nlarda kemik

kütlesi azalmas› gibi bir dizi patofizyolojik

durumla iliflkilendirilmifltir (4-6). Özellikle iske-

mik inmeli hastalarda, yafl ve cinsiyet aç›-

s›ndan neredeyse efllefltirilmifl kontrol gru-

buna göre, istatistiksel aç›dan önemli oranda

daha düflük PON aktiviteleri rapor edilmifl-

tir. Nitekim Kim NS ve ark. Koreli iskemik

inmeli hastalar›n kanlar›nda kontrol grubuna

k›yasla azalm›fl serum PON1 aktivitesi tesbit

ederek azalan PON aktivitesinin iskemik inme

için bir risk faktörü olabilece¤ini bildirmifl-

lerdir (11). Ülkemizden Can Demirdö¤en ve

ark. iskemik inmeli hastalarda yapm›fl oldu¤u

çal›flmada azalan PON1 aktivitesine, PON1

polimorfizmin efllik etmesinin, inme için önemli

bir risk faktörü oldu¤unu belirtmifllerdir (12).

Dolay›s›yla serum PON aktivitesi, antiatero-

jenik kapasiteyi yans›tabilir.

Sonuç olarak, bu çal›flmam›zda iskemik inme-

li hastalarda istatistiksel aç›dan önemli oranda

düflük serum PON aktivitesi ve artm›fl MDA

seviyeleri tespit ettik. Böylece yap›lan di¤er

çal›flmalarla birlikte iskemik inmenin, oksi-

datif stres ile antioksidan savunma mekaniz-

mas› aras›ndaki bir dengesizlikle ba¤lant›l›

oldu¤unu vu rgulamak istedik. Ayr›ca klinis-

K›rbafl A. ve ark.
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yenlerin iskemik inmeli hastalar›n erken tan›,

takip ve tedavilerini yürütürken bu bulgular›

göz önünde bulundurmalar›n›n yararl› olaca¤›

kanaatindeyiz.  
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