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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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OZET

iskemik inme, beyin dokusunda meydana gelen infarkt nedeni ile ani olarak ortaya ¢ikan patolojik bir
durumdur. iskemik inmenin en 6nemli nedeni aterosklerozdur. Gelismis iilkelerdeki en sik dliim nedeni
aterosklerozdur. Aterosklerozun kronik bir inflamatuar hastalik oldugu diisinilmektedir. inflamasyon
siireciyle iskemik olaylar arasinda iliski vardir. Oksidatif stres ve inflamasyon, aterosklerozun
patogenezine katkida bulunur. Miyeloperoksidaz enzimi, oksidatif strese yanit olarak Iokositlerden
salgilanan lizozomal bir enzimdir. Lokositlerde bolca bulunan ve reaktif oksidan iiriinler olusturan
miyeloperoksidaz enzimi aterosklerotik reaksiyonlarda bulunur ve katalitik aktivite gdsterir.

Anahtar kelimeler; Akut iskemik inme, miyeloperoksidaz, ateroskleroz, inflamasyon, oksidatif stres
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Girig

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH), tiim toplumlarda kalp hastaliklari ve kanserlerden sonra
mortalite nedeni olarak iigiincii sirada, oziirliiliik ve sakatlik yapma agisindan birinci sirada yer
alan, endiistrilegmis toplumlarda hastane basvurularinda ve saglik harcamalarinda onemli bir
yer tutan hastalik grubudur'2. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) inmeyi ‘hizla gelisen ve 24 saat veya

daha uzun siiren yada olimle sonuglanabilen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna baglh bulgular’ olarak tanimlamaktadir*>.

Ateroskleroz inflamatuar bir hastalik olup genellikle orta ve biiyiik damarlan tutar.
Aterosklerozun  komplikasyonlarina siklikla ~ kalp ve beyin damarlarinda rastlanir.
Aterosklerozda goriilen aterom plaklarinin yapisi farkli olabilmektedir. Hassas plaklar riiptiire
olma egiliminde olup ¢ogunlukla akut olaylar ile kendini gosterir. Bu nedenle gerek kardiyak
iskemik olaylar, gerekse de iskemik inme plak yapisi ile yakindan iliskilidirler.

Aterogenez ve akut serebral iskemide inflamatuar siireclerin rol oynadigina dair deliller
giderek artmaktadir*’. Oksidatif stres ve inflamasyon koroner aterosklerozda plak
destabilizasyonuna yol acarak akut koroner sendromlarin meydana gelmesinde dnemli rol
oynarlar. C-Reaktif Protein (CRP), inflamasyonun akut faz cevabiyla izlenmesinde
kullanilabilen balica akut faz proteinlerindendir. inflamasyonu yansitan CRP yiiksekligi ile
inme ve kardiovaskiiler hastalik riski arasinda giiclii bir iliski saptanmistir®”. Yiiksek CRP
diizeyleri destabilize plaklarin giiclii bir belirtecidir®. CRP degerinin iskemik SVH mortalite ve
siddetiyle korele olarak yiikselebilen bir deder oldugu éne siiriilmiistiir’. inmeden sonraki 72
saat icinde bir kez olciilen CRP degerinin prognozu gostermeye yeterli oldugu one
stirilmektedir. Prognostik degerlendirmeye yonelik CRP degeri dl¢iimiiniin optimum zamani
konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Ote yandan C.R. Canova’nin 1999 yilinda 138 inme
vakasinda yaptigi calismada, CRP degeriyle inme prognozu arasinda iliski olmadigi
gosterilmigtir™,

Miyeloperoksidaz  (MPO) LDL'nin  oksidasyonunda rol alir. Makrofajlar matriks
metalloproteinazlar ve metal bagimsiz miyeloperoksidaz sekresyonu yoluyla aterom
plagindaki kollajen tabakasinin yikimi ve fibroz kapsiil zayiflayarak akut koroner olaylarin
meydana gelmesinde rol alr™™. inflamatuar siire, serebral iskemi patofizyolojisi ve
serebrovaskiiler hastalik etyolojisinde temel rol alir™. iskemik inmenin en yaygin nedeni
aterosklerozdur®, Arteriyel damar duvarinin hasari, ateroskleroz patogenezinde énemli rol
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oynadigi disiiniilen inflamatuar olaylarla iliskilidir. Son yillarda MPO'nun aterosklerozdaki
roliinii aragtiran insan klinik calismalarinin sayisinda carpiai bir artis olmustur. ilk calismalar
MPOQ ve driinlerinin yerini, insan aterosklerotik plaklari icerisinde zenginlestirilmis olarak
belirlemistir's2,

Arteryal duvarda MPO’nun katalize ettigi oksidasyonun potansiyel fonksiyonel sonuglariyla
ilgili bircok ipucu mevcuttur. izole insan monositleri LDL'yi oksidatif olarak kolestrol birikimini
ve kopiik hiicre olusumunu destekleyebilen aterojenik bir parcacida doniistirmek iizere
MPQyu kullanir®'. Alim bir (D36 tutucu reseptoriiyle yapilir’; bu reseptdr in vivo olarak kopiik
hiicre olusumunda onemli bir rol oynar®. Bu nedenle miyeloperoksidaz lezyon gelisimini
artirarak aterosklerotik siirete dogrudan rol oynayabilir. Bu nedenle akut iskemik inmedeki
aterosklerotik plakta olugan inflamasyon gostergesi olarak Miyeloperoksidaz yeni
biyobelirtecler arasinda yerini almakta aday olan bir enzimdir, ve bu konuda yapilmasi
gereken daha genis capli arastirmalara ihtiyag vardir. Bu derlemede miyeloperoksidazin akut
iskemik inmede inflamasyon gdstergesi olarak takibinin Gnemi vurgulanmaya calisilmistir.

Miyeloperoksidaz'un Etkinligi

MPO enzimi, oksidatif strese yanit olarak lokositlerden salgilanan lizozomal bir enzimdir.
MPO; tetramerik, glikolize, hem prostetik grubu iceren bir proteindir®. Oksidatif stres ve
inflamasyon, aterosklerozun patogenezine katkida bulunur. Lokositelerde bolca bulunan ve
reaktif oksidan drtinler olusturan MPOQ aterosklerotik reaksiyonlarda bulunur ve katalitik
aktivite gosterir. ilerlemis aterom plaklan yiiksek diizeyde hipoklorik asid (HOCI) gibi
prooksidan iireten MPO enzimi icerir'®%,

Myeloperoksidazin inflamasyondaki Rolii

Miyeloperoksidaz sentezi kemik iliginde miyeloid farklilasmasi sirasinda meydana gelir ve
graniilositlerin icinde dolagima girmesinden once tamamlanir. Enzim, notrofillerin ve
monositlerin birinci graniillerinde saklanir ve lokosit aktivasyonu ve degraniilasyona kadar
serbest birakilmaz?®. Miyeloperoksidaz antimikrobiyal aktiviteyle serbest radikaller ve
yayilabilir oksidanlar olusturur. Ancak, MPO inflamasyon bélgelerinde aterosklerotik lezyonlar
dahil ana dokularin oksidatif hasarini da destekler®%.

inflamasyon, balangctaki lipid birikiminden plak yirtiimasi ve trombotik komplikasyonlara
kadar, aterosklerotik olayin tim evrelerinde rol almaktadir. Kararsiz anginali hastalarda
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lokosit aktivasyonu ve degraniilasyonu oldugu ve tromboze plaklarda fissiir icine asin monosit
ve notrofil infiltrasyonu bulundugu saptanmistir’®'323, immiinohistokimyasal calismalar
insan aterosklerotik lezyonlarinda MPO varligini , kiitle spektrometrisi calismalari ise MPO
tarafindan olusturulan oksidasyon iriinlerinin insan ateromunda ve hastalikli arteryal
dokudan kurtanlmig diisiik yogunluklu lipoproteinde (LDL) zenginlestigini ortaya
koymustur'#2:3+36_Miyeloperoksidaz, lipoproteini makrofaj yiiksek alim haline doniistiirerek
kolesterol birikimine ve kopiik hiicre olusumuna yol acan in vivo LDL oksidasyonunun
enzimatik bir katalisti olarak goriilmektedir’,

Diisiik yogunluklu lipoprotein ile gerceklestirilen birkag calismada, MPO'nun arter duvarindaki
lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu icin bir enzimatik katalizor olduguna dair énemli
kanitlar saglanmistir®®. Diisiik yogunluklu lipoproteine zit olarak, yiiksek yogdunluklu
lipoprotein (HDL) — kolesterol ve HDL'nin ana apolipoproteini olan apoAl plazma diizeyleri,
koroner arter hastalik gelistirme riski ile ters orantilidir. Artik, kardiyo-koruyucu lipoproteini
islevsiz bir forma doniistiirmek icin spesifik bir molekiiler mekanizmayi temsil edebilen,
enzimin insanlarda vaskiiler hastaligi onlemede potansiyel bir terapdtik hedefi temsil etmesi
olasiligini artiran, HDL'nin MPO tarafindan katalizlenen oksidasyon icin segici bir in vivo hedef
olduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir®.

Bircok klinik calismada inmede arterlerde inflamasyonun varligini gosteren makrofaj ve T
lenfositlerin biriktigi gdsterilmistir’. inflamatuvar hiicrelerden ve endotelden salinan
aterosklerotik damar duvarinda da bulunan adezyon molekiilleri ve sitokinler ilgili damar
yataklarindaki aterosklerotik plaklari duyarli ve riiptiire yatkin hale getirir. Boylece inme de
dahil olmak iizere akut klinik olaylara zemin hazirlanmis olur*>*,

MPO’nun inmedeki Rolii

Inme rekiirrensi ve prognozunu degerlendirmede, intra ve extrakranial aterosklerozun énemi
incelenmistir. Ateroskleroz, inme prognozunda eglik eden dier faktorlerden bagimsiz olarak
mortaliteyi artiran, kotii prognoz kriteridir. Akut iskemik inmeli 705 hastanin 345'inde
transkranial dopplerle tespit edilen biiyiik damar hastaligi vardir. 42 aylik izlemde % 17'si
dlmiis, % 28'i kardiyak hastalik geirmistir. ilk yilin sonunda inme tekrarlama orani damarsal
patolojisi olmayanlarda % 10.9 iken, sadece intrakranial damarsal patolojisi olanlarda % 17.1,
hem intrakranial hem extrakranial damar patolojisi olanlarda % 24.3 bulunmustur.
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Serebral iskemi sonrasindaki siirecte inflamasyon olusumu iskeminin onemli bir yoniidiir.
Strok esnasinda kan beyin bariyerinin biitiinliigii bozularak lokositlerin beyine gegmesine izin
verilmekte ve postiskemik inflamatuar reaksiyon baslamaktadir®. Strokun patofizyolojisinin
daha iyi anlasiimasi ve terapotik miidahale alacak olan hastalann alt gruplarinin
tanimlanmasinda, oksidatif stres parametrelerinin ol¢imii oldukca onemli olacaktir. Serbest
oksijen radikalleri kan beyin bariyerini yikarak beyin 6demine, iskemik bdlgeye inflamatuar
hiicrelerin girmesine ve kan akiminin bozulmasina neden olurlar. insanlarda beyinde serbest
radikallerin ve okside molekiillerin direkt dl¢iimii zor oldugundan, strokta potansiyel periferal
marker olabilecek bazi biyolojik maddeler aragtinlmaktadir. Lipid peroksidasyon iriinlerinin
anlamli artisi ya da plazmadaki bazi antioksidanlarin anlamli azalisi strok hastalarinda rapor
edilmistir ve strokda oksidatif stresin varligi bu belirtilerle degerlendirilmistir”.

Normal endotel, nitrik oksid, prostasiklin gibi vazodilatatorlerle, endotelin, anjiyotensin Il gibi
vazokonstriksiyon yapan vazoaktif molekiilleri sentez eder**. Aterosklerozda ve ateroskleroz
icin risk faktorlerinin varliginda, vazodilator yanitlardaki azalmanin, saglikli endotel
tarafindan dretilen ve temel vazodilatator sinyal molekiillerinden biri olan nitrik oksid
dretiminin azalmasi ve inaktivasyonunun artmasina bagh oldugu disiiniilmektedir. Nitrik
oksidin inflamatuvar hiicrelerde, endotelyal yapismayi azaltici etkisi, antitrombosit ve damar
diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkiler gibi biyolojik etkileri de vardir®®,
Miyeloperoksidaz, katalizor olarak endotelden iiretilen nitrik oksidi kullanmaktadir*. Bu
nedenle, MPO aktivitesinin artmasi nitrik oksid inaktivasyonunun artmasina; bu da nitrik
oksidin vazodilatator ve anti-inflamatuvar etkilerinin azalmasina neden olarak plak
stabilitesini bozmaktadr.

Miyeloperoksidaz inflamasyon LDL oksidasyon ve endotelyal disfonksiyona neden olan nitrik
oksit tiiketimindeki roliiyle ilgili mekanizmalardan ateroskleroza katilir"”:18293538525455,
Miyeloperoksidaz bir dizi dagilabilir oksidan olusturur ve ateroskleroz gelisimi sirasinda
meydana geldigi bilinen lipid peroksidasyonu baslatma ve protein nitrasyonunu destekleme
ve capraz baglama iglemlerini baslatabilir®?5¢3 - Miyeloperoksidaz plazmada LDL'ye
baglanir ve lipoproteinin sahaya ozel oksidasyonunu destekler®, immiinohistokimyasal ve
kiitle spektrometrisi calismalarinda, MPO'nun lezyon gelisiminin her asamasinda insan
ateromundaki hedeflerde mevcut oldugu ve oksidatif modifikasyonu destekledigi
kanitlanmigtir's 18282,
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Arteryal duvarda MPO’nun katalize ettigi oksidasyonun potansiyel fonksiyonel sonuglariyla
ilgili bircok ipucu mevcuttur. izole insan monositleri LDL'yi oksidatif olarak kolestrol birikimini
ve kopiik hiicre olusumunu destekleyebilen aterojenik bir parcaciga donistiirmek iizere
MPQyu kullanir®’. Alim bir (D36 tutucu reseptdriiyle yapilir’%; bu reseptdr in vivo olarak kopik
hiicre olusumunda onemli bir rol oynar®. Bu nedenle miyeloperoksidaz lezyon gelisimini
artirarak aterosklerotik siirecte dogrudan rol oynayabilir.

Akut iskemik inmede ise Cojocaru ve arkadaslarinin yaptigi calismada ilk 24 saatte bakilan
MPO diizeyleri anlaml diizeyde yiiksek ¢ikmis, ve akut iskemik inmede tanisal amacla
kullanilabilecegi belirtilmistir, ve bu konuda ilk ve tek yapilan calismadir”. Bu gozlem,
miyokard enfarktiisii olanlar da dahil olmak iizere biitiin hastalarda bir hafta icerisinde
MPO'nun baslangig diizeylerine dondiigiinii gosteren Biasucci ve ekibinin elde ettigi verilere
uygundur®,

Sonug

Aterokleroz, damar duvarinda gelisen patolojik degisiklikler sonucu damar duvarinda
kalinlasma, damarin limeninde daralma ve esnekliginin kaybolmasi ile karekterize bir
durumdur®®. Inflamatuar siire¢, serebral iskemi patofizyolojisi ve serebrovaskiiler hastalik
etyolojisinde temel rol alir™®. Son yillarda aterosklerotik plagin olusmasinda inflamasyonun
rolii oldugu gosterilmis ve ilgi cekici bir konu olmustur.

inflamatuvar sitokinler, hiicresel adezyon molekiilleri, plak stabilitesinin bozuldugu
durumlarda ve plak yirtilmasi ile salinan belirtecler ve iskemi belirtecleri gibi gostergeler, riskli
hastalarin onceden belirlenmesinde ve erken revaskiilarizasyonun yapilmasinda onem
kazanmaktadir. Plak stabilitesinin bozulmasiyla salinan belirteclerden biri MPOdur.

Akut iskemik inmede de inflamasyonun rolii yapilan bircok calismalarda kanitlanmis olup,
MPQ inflamasyonun bir gostergesi olarak diger inflamatuar belirtelerle beraber kullanilabilir.
Akut iskemik inmede yeni biyobelirteclere ihtiya¢ oldugu agiktir. Calismamizda MPO'nun,
akut iskemik inmede inflamasyonun ve prognozun belirlenmesinde yol gosterebilecek yeni bir
biyobelirteg olarak kullaniminda faydali olabilecegini yoniinde sonuca vanimistir.
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