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ABSTRACT 
Ischemic stroke is a significant pathological state which results from sudden infract in brain tissue. 
Most common cause of ischemic stroke is atherosclerosis.  It is the most common cause of mortality in 
developed countries. Atherosclerosis has been purposed to be a chronic inflammatory disease. There is 
significant association between inflammatory process and ischemic events.  Oxidative stress and 
inflammation significantly contribute to development of atherosclerosis. Myeloperoxidase enzyme is a 
lysosomal enzyme secreted from leucocytes as a response to oxidative stress. Myeloperoxidase which 
has been abundantly present in leucocytes, forms reactive oxidant products and plays role in 
atherosclerotic reactions thorough its catalytic activity.   
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ÖZET 
İskemik inme, beyin dokusunda meydana gelen infarkt nedeni ile ani olarak ortaya çıkan patolojik bir 
durumdur. İskemik inmenin en önemli nedeni aterosklerozdur. Gelişmiş ülkelerdeki en sık ölüm nedeni 
aterosklerozdur. Aterosklerozun kronik bir inflamatuar hastalık olduğu düşünülmektedir. İnflamasyon 
süreciyle iskemik olaylar arasında ilişki vardır. Oksidatif stres ve inflamasyon, aterosklerozun 
patogenezine katkıda bulunur. Miyeloperoksidaz enzimi, oksidatif strese yanıt olarak lökositlerden 
salgılanan lizozomal bir enzimdir. Lökositlerde bolca bulunan ve reaktif oksidan ürünler oluşturan 
miyeloperoksidaz enzimi aterosklerotik reaksiyonlarda bulunur ve katalitik aktivite gösterir.  
Anahtar kelimeler: Akut iskemik inme, miyeloperoksidaz, ateroskleroz, inflamasyon, oksidatif stres 
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Giriş 
Serebrovasküler hastalıklar (SVH), tüm toplumlarda kalp hastalıkları ve kanserlerden sonra 
mortalite nedeni olarak üçüncü sırada, özürlülük ve sakatlık yapma açısından birinci sırada yer 
alan, endüstrileşmiş toplumlarda hastane başvurularında ve sağlık harcamalarında önemli bir 
yer tutan hastalık grubudur1,2. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) inmeyi ‘hızla gelişen ve 24 saat veya 
daha uzun süren yada ölümle sonuçlanabilen, serebral işlevlerin fokal veya global 
bozukluğuna bağlı bulgular’ olarak tanımlamaktadır2,3. 

Ateroskleroz inflamatuar bir hastalık olup genellikle orta ve büyük damarları tutar. 
Aterosklerozun komplikasyonlarına sıklıkla  kalp ve beyin damarlarında rastlanır.  
Aterosklerozda görülen aterom plaklarının yapısı farklı olabilmektedir. Hassas plaklar rüptüre 
olma eğiliminde olup çoğunlukla akut olaylar ile kendini gösterir. Bu nedenle gerek kardiyak 
iskemik olaylar, gerekse de iskemik inme plak yapısı ile yakından ilişkilidirler. 

 Aterogenez ve akut serebral iskemide inflamatuar süreçlerin rol oynadığına dair deliller 
giderek artmaktadır4,5. Oksidatif stres ve inflamasyon koroner aterosklerozda plak 
destabilizasyonuna yol açarak akut koroner sendromların meydana gelmesinde önemli rol 
oynarlar. C-Reaktif Protein (CRP), inflamasyonun akut faz cevabıyla izlenmesinde 
kullanılabilen başlıca akut faz proteinlerindendir. İnflamasyonu yansıtan CRP yüksekligi ile 
inme ve kardiovasküler hastalık riski arasında güçlü bir ilişki saptanmıştır6,7. Yüksek CRP 
düzeyleri destabilize plakların güçlü bir belirtecidir8. CRP değerinin iskemik SVH mortalite ve 
şiddetiyle korele olarak yükselebilen bir değer olduğu öne sürülmüştür9. İnmeden sonraki 72 
saat içinde bir kez ölçülen CRP değerinin prognozu göstermeye yeterli olduğu öne 
sürülmektedir. Prognostik değerlendirmeye yönelik CRP değeri ölçümünün optimum zamanı 
konusunda farklı görüşler bulunmaktadır. Öte yandan C.R. Canova’nın 1999 yılında 138 inme 
vakasında yaptığı çalışmada, CRP değeriyle inme prognozu arasında ilişki olmadığı 
gösterilmiştir10.  

Miyeloperoksidaz (MPO) LDL‘nin oksidasyonunda rol alır. Makrofajlar matriks 
metalloproteinazlar ve metal bağımsız miyeloperoksidaz sekresyonu yoluyla aterom 
plağındaki kollajen tabakasının yıkımı ve fibröz kapsül zayıflayarak akut koroner olayların 
meydana gelmesinde rol alır11,12. İnflamatuar süreç, serebral iskemi patofizyolojisi ve 
serebrovasküler hastalık etyolojisinde temel rol alır13. İskemik inmenin en yaygın nedeni 
aterosklerozdur14,15. Arteriyel damar duvarının hasarı, ateroskleroz patogenezinde önemli rol 
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oynadığı düşünülen inflamatuar olaylarla ilişkilidir. Son  yıllarda MPO’nun aterosklerozdaki 
rolünü araştıran insan klinik çalışmalarının sayısında çarpıcı bir artış olmuştur. İlk çalışmalar 
MPO ve ürünlerinin yerini, insan aterosklerotik plakları içerisinde zenginleştirilmiş olarak 
belirlemiştir16-20.  

Arteryal duvarda MPO’nun katalize ettiği oksidasyonun potansiyel fonksiyonel sonuçlarıyla 
ilgili birçok ipucu mevcuttur. İzole insan monositleri LDL’yi oksidatif olarak kolestrol birikimini 
ve köpük hücre oluşumunu destekleyebilen aterojenik bir parçacığa dönüştürmek üzere 
MPO’yu kullanır21. Alım bir CD36 tutucu reseptörüyle yapılır22; bu reseptör in vivo olarak köpük 
hücre oluşumunda önemli bir rol oynar23. Bu nedenle miyeloperoksidaz lezyon gelişimini 
artırarak aterosklerotik süreçte doğrudan rol oynayabilir. Bu nedenle akut iskemik inmedeki 
aterosklerotik plakta oluşan inflamasyon göstergesi olarak Miyeloperoksidaz yeni 
biyobelirteçler arasında yerini almakta aday olan bir enzimdir, ve bu konuda yapılması 
gereken daha geniş çaplı araştırmalara ihtiyaç vardır. Bu derlemede miyeloperoksidazın akut 
iskemik inmede inflamasyon göstergesi olarak takibinin önemi vurgulanmaya çalışılmıştır.  

Miyeloperoksidaz’un  Etkinliği  
MPO enzimi, oksidatif strese yanıt olarak lökositlerden salgılanan lizozomal bir enzimdir. 
MPO; tetramerik, glikolize, hem prostetik grubu içeren bir proteindir24. Oksidatif stres ve 
inflamasyon, aterosklerozun patogenezine katkıda bulunur. Lökositelerde bolca bulunan ve 
reaktif oksidan ürünler oluşturan MPO aterosklerotik reaksiyonlarda bulunur ve katalitik 
aktivite gösterir. İlerlemiş aterom plakları yüksek düzeyde hipoklorik asid  (HOCl) gibi 
prooksidan üreten MPO enzimi içerir16,25.  

Myeloperoksidazın İnflamasyondaki Rolü 
Miyeloperoksidaz sentezi kemik iliğinde miyeloid farklılaşması sırasında meydana gelir ve 
granülositlerin içinde dolaşıma girmesinden önce tamamlanır. Enzim, nötrofillerin ve 
monositlerin birinci granüllerinde saklanır ve lökosit aktivasyonu ve degranülasyona kadar 
serbest bırakılmaz26,27. Miyeloperoksidaz antimikrobiyal aktiviteyle serbest radikaller ve 
yayılabilir oksidanlar oluşturur. Ancak, MPO inflamasyon bölgelerinde aterosklerotik lezyonlar 
dahil ana dokuların oksidatif hasarını da destekler28,29.  

İnflamasyon, başlangıçtaki lipid birikiminden plak yırtılması ve trombotik komplikasyonlara 
kadar, aterosklerotik olayın tüm evrelerinde rol almaktadır. Kararsız anginalı hastalarda 
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lökosit aktivasyonu ve degranülasyonu olduğu ve tromboze plaklarda fissür içine aşırı monosit 
ve nötrofil infiltrasyonu bulunduğu saptanmıştır30,31,32,33. İmmünohistokimyasal çalışmalar 
insan aterosklerotik lezyonlarında MPO varlığını , kütle spektrometrisi çalışmaları ise MPO 
tarafından oluşturulan oksidasyon ürünlerinin insan ateromunda ve hastalıklı arteryal 
dokudan kurtarılmış düşük yoğunluklu lipoproteinde (LDL) zenginleştiğini ortaya 
koymuştur17,28,29,34-36. Miyeloperoksidaz, lipoproteini makrofaj yüksek alım haline dönüştürerek 
kolesterol birikimine ve köpük hücre oluşumuna yol açan in vivo LDL oksidasyonunun 
enzimatik bir katalisti olarak görülmektedir37,38. 

Düşük yoğunluklu lipoprotein ile gerçekleştirilen birkaç çalışmada, MPO’nun arter duvarındaki 
lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu için bir enzimatik katalizör olduğuna dair önemli 
kanıtlar sağlanmıştır39. Düşük yoğunluklu lipoproteine zıt olarak, yüksek yoğunluklu 
lipoprotein (HDL) – kolesterol ve HDL’nin ana apolipoproteini olan apoAI plazma düzeyleri, 
koroner arter hastalık geliştirme riski ile ters orantılıdır. Artık, kardiyo-koruyucu lipoproteini 
işlevsiz bir forma dönüştürmek için spesifik bir moleküler mekanizmayı temsil edebilen, 
enzimin insanlarda vasküler hastalığı önlemede potansiyel bir terapötik hedefi temsil etmesi 
olasılığını artıran, HDL’nin MPO tarafından katalizlenen oksidasyon için seçici bir in vivo hedef 
olduğuna dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır40. 

Birçok klinik çalışmada inmede arterlerde inflamasyonun varlığını gösteren makrofaj ve T 
lenfositlerin biriktiği gösterilmiştir41. İnflamatuvar hücrelerden ve endotelden salınan 
aterosklerotik damar duvarında da bulunan adezyon molekülleri ve sitokinler ilgili damar 
yataklarındaki aterosklerotik plakları duyarlı ve rüptüre yatkın hale getirir. Böylece inme de 
dahil olmak üzere akut klinik olaylara zemin hazırlanmış olur42,43.  

MPO’nun İnmedeki Rolü  
İnme rekürrensi ve prognozunu değerlendirmede, intra ve extrakranial aterosklerozun önemi 
incelenmiştir. Ateroskleroz, inme prognozunda eşlik eden diğer faktörlerden bağımsız olarak 
mortaliteyi artıran, kötü prognoz kriteridir. Akut iskemik inmeli 705 hastanın 345’inde 
transkranial dopplerle tespit edilen büyük damar hastalığı vardır44. 42 aylık izlemde % 17’si 
ölmüş, % 28’i kardiyak hastalık geçirmiştir. İlk yılın sonunda inme tekrarlama oranı damarsal 
patolojisi olmayanlarda % 10.9 iken, sadece intrakranial damarsal patolojisi olanlarda % 17.1, 
hem intrakranial hem extrakranial damar patolojisi olanlarda % 24.3 bulunmuştur. 
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Serebral iskemi sonrasındaki süreçte inflamasyon oluşumu iskeminin önemli bir yönüdür. 
Strok esnasında kan beyin bariyerinin bütünlüğü bozularak lökositlerin beyine geçmesine izin 
verilmekte ve postiskemik inflamatuar reaksiyon başlamaktadır45. Strokun patofizyolojisinin 
daha iyi anlaşılması ve terapötik müdahale alacak olan hastaların alt gruplarının 
tanımlanmasında, oksidatif stres parametrelerinin ölçümü oldukça önemli olacaktır. Serbest 
oksijen radikalleri kan beyin bariyerini yıkarak beyin ödemine, iskemik bölgeye inflamatuar 
hücrelerin girmesine ve kan akımının bozulmasına neden olurlar46. İnsanlarda beyinde serbest 
radikallerin ve okside moleküllerin direkt ölçümü zor olduğundan, strokta potansiyel periferal 
marker olabilecek bazı biyolojik maddeler araştırılmaktadır. Lipid peroksidasyon ürünlerinin 
anlamlı artışı ya da plazmadaki bazı antioksidanların anlamlı azalışı strok hastalarında rapor 
edilmiştir ve strokda oksidatif stresin varlığı bu belirtilerle değerlendirilmiştir47.  

Normal endotel, nitrik oksid, prostasiklin gibi vazodilatatörlerle, endotelin, anjiyotensin II gibi 
vazokonstriksiyon yapan vazoaktif molekülleri sentez eder48,49. Aterosklerozda ve ateroskleroz 
için risk faktörlerinin varlığında, vazodilatör yanıtlardaki azalmanın, sağlıklı endotel 
tarafından üretilen ve temel vazodilatatör sinyal moleküllerinden biri olan nitrik oksid 
üretiminin azalması ve inaktivasyonunun artmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Nitrik 
oksidin inflamatuvar hücrelerde, endotelyal yapışmayı azaltıcı etkisi, antitrombosit ve damar 
düz kas hücrelerinde antiproliferatif etkiler gibi biyolojik etkileri de vardır50,51. 
Miyeloperoksidaz, katalizör olarak endotelden üretilen nitrik oksidi kullanmaktadır52,53.  Bu 
nedenle, MPO aktivitesinin artması nitrik oksid inaktivasyonunun artmasına; bu da nitrik 
oksidin vazodilatatör ve anti-inflamatuvar etkilerinin azalmasına neden olarak plak 
stabilitesini bozmaktadır. 

Miyeloperoksidaz inflamasyon LDL oksidasyon ve endotelyal disfonksiyona neden olan nitrik 
oksit tüketimindeki rolüyle ilgili mekanizmalardan ateroskleroza katılır17,18,29,35-38,52,54,55. 
Miyeloperoksidaz bir dizi dağılabilir oksidan oluşturur ve ateroskleroz gelişimi sırasında 
meydana geldiği bilinen lipid peroksidasyonu başlatma ve protein nitrasyonunu destekleme 
ve çapraz bağlama işlemlerini başlatabilir20,28,29,56-63. Miyeloperoksidaz plazmada LDL’ye 
bağlanır ve lipoproteinin sahaya özel oksidasyonunu destekler64,65. İmmünohistokimyasal ve 
kütle spektrometrisi çalışmalarında, MPO’nun lezyon gelişiminin her aşamasında insan 
ateromundaki hedeflerde mevcut olduğu ve oksidatif modifikasyonu desteklediği 
kanıtlanmıştır16,18,28,29.  
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Arteryal duvarda MPO’nun katalize ettiği oksidasyonun potansiyel fonksiyonel sonuçlarıyla 
ilgili birçok ipucu mevcuttur. İzole insan monositleri LDL’yi oksidatif olarak kolestrol birikimini 
ve köpük hücre oluşumunu destekleyebilen aterojenik bir parçacığa dönüştürmek üzere 
MPO’yu kullanır21. Alım bir CD36 tutucu reseptörüyle yapılır22; bu reseptör in vivo olarak köpük 
hücre oluşumunda önemli bir rol oynar66. Bu nedenle miyeloperoksidaz lezyon gelişimini 
artırarak aterosklerotik süreçte doğrudan rol oynayabilir. 

Akut iskemik inmede ise Cojocaru ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ilk 24 saatte bakılan 
MPO düzeyleri anlamlı düzeyde yüksek çıkmış, ve akut iskemik inmede tanısal amaçla 
kullanılabileceği belirtilmiştir, ve bu konuda ilk ve tek  yapılan çalışmadır67. Bu gözlem, 
miyokard enfarktüsü olanlar da dahil olmak üzere bütün hastalarda bir hafta içerisinde 
MPO’nun başlangıç düzeylerine döndüğünü gösteren Biasucci ve ekibinin elde ettiği verilere 
uygundur68.  

Sonuç 
Aterokleroz, damar duvarında gelişen patolojik değişiklikler sonucu damar duvarında 
kalınlaşma, damarın lümeninde daralma ve esnekliğinin kaybolması ile karekterize bir 
durumdur8,69. İnflamatuar süreç, serebral iskemi patofizyolojisi ve serebrovasküler hastalık 
etyolojisinde temel rol alır13. Son yıllarda aterosklerotik plağın oluşmasında inflamasyonun 
rolü olduğu gösterilmiş ve ilgi çekici bir konu olmuştur. 

İnflamatuvar sitokinler, hücresel adezyon molekülleri, plak stabilitesinin bozulduğu 
durumlarda ve plak yırtılması ile salınan belirteçler ve iskemi belirteçleri gibi göstergeler, riskli 
hastaların önceden belirlenmesinde ve erken revaskülarizasyonun yapılmasında önem 
kazanmaktadır. Plak stabilitesinin bozulmasıyla salınan belirteçlerden biri MPO’dur. 

Akut iskemik inmede de inflamasyonun rolü yapılan birçok çalışmalarda kanıtlanmış olup, 
MPO inflamasyonun bir göstergesi olarak diğer inflamatuar belirteçlerle  beraber kullanılabilir. 
Akut iskemik inmede yeni biyobelirteçlere ihtiyaç olduğu açıktır. Çalışmamızda MPO’nun,  
akut iskemik inmede inflamasyonun ve prognozun belirlenmesinde yol gösterebilecek yeni bir 
biyobelirteç olarak kullanımında faydalı olabileceğini yönünde sonuca varılmıştır. 
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