T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Noroloji Anabilim Dali

ISKEMIiK INMEDE MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE
INHIBITORLERININ DUZEYLERI ILE KLINIK SONUCLARI
ARASINDAKI TLISKi

(UZMANLIK TEZi)

TEZ YONETICISI

Prof. Dr. Nebahat TASDEMIR

Dr. Fethiye GELLIK

DIYARBAKIR - 2008



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI NOROLOJIi ANABILiM DALI

ISKEMIiK INMEDE MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE
INHIBITORLERININ DUZEYLERI ILE KLINIK SONUCLARI
ARASINDAKI TLISKi

UZMANLIK TEZi

Dr. FETHIYE CELLIK
DIYARBAKIR 2008



TESEKKUR

Tez konusunun se¢iminde ve ¢aligmalarin yiiriitiilmesinde yardimlarini
esirgemeyen, tezimin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve sonuglarmin degerlendirilmesi
konusunda biiyiik katki ve destegini gormiis oldugum uzmanlik egitimim siiresince
birlikte ¢alistigim 6rnek kisiligiyle bizlere her zaman yol gdsteren, gerek mesleki
gerekse sosyal anlamda her tiirlii destegini esirgemeyen tez danigman hocam Sayin
Prof. Dr. Nebahat TASDEMIiR’e ;

Noroloji uzmanlik egitim siiresince birlikte calistigim, bizlerin egitiminde
biiyiik emekleri olan Saym Yrd. Doc. Dr. ismail APAK, Dog. Dr. M. Ufuk
ALUCLU ve Yrd. Do¢. Dr. Yusuf TAMAM’ a tiim ¢aligma arkadaslarima tesekkiir

ederim.

Laboratuar ¢aligmalarmin yiiriitiillmesinde aktif katki ve destegini gdrmiis
oldugum Sayin Yrd. Do¢. Dr. Ebru KALE ve sonuclarin istatiksel hesaplanmalar1 ve
yorumlart konusunda katki ve fikirleri ile beni aydinlatmis olan Saym Dog. Dr.

Ismail Hamdi KARAya ayrica tesekkiir ederim.

Dr. Fethiye CELLIK



ICINDEKILER

1.  AMAC

2.  GENEL BILGILER

3. MATERYAL VE METODLAR

4. BULGULAR

5. TARTISMA VE SONUC

6. OZET

7. KAYNAKLAR

Sayfa No
5-6

7-43

44— 50

51-71

72 — 82

83 -85

86 — 108



KISALTMALAR

MMP: Matriks Metalloproteinaz

MMP-9: Matriks Metalloproteinaz-9

MMP-2: Matriks Metalloproteinaz-2

TIMP: Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri

ECM: Ekstraseliiler matriks

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

NIHSS-1: National Institutes of Health Stroke Scale, Birinci giin
NIHSS-2: National Institutes of Health Stroke Scale, ikinci giin
NIHSS-3: National Institutes of Health Stroke Scale, yedinci giin
BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

MRI: Magnetic Resonance Imaging

SVH: Serebrovaskiiler hastalik

SSS: Santral sinir sistemi

DM: Diabetes Mellutus

HT: Hipertansiyon

KAH: Koroner arter hastalig1

AF: Atriyal fibrilasyon

TIA: Gegici iskemik atak

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Hb: Hemoglobin

Htc: Hemotokrit

EKG: Elektrokardiografi

MCA: Orta (middle) serebral arter

KBB: Kan beyin bariyeri

Ark: Arkadaslari



I. AMAC

Inme gelismis iilkelerde hala kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iigiincii,
diinya genelinde ikinci 0liim nedenidir. Erigskin ¢agda ise en 6nemli 6liim ve uzun
donem disabilite kaynagidir. Her yil, her 1 milyonda 2000 kisi Serebrovaskiiler
Hastalik (SVH) gecirmektedir ve bu hastalarin {i¢te biri bir y1l i¢inde kaybedilmekte,
yaklasik iicte-ikisi ise gesitli derecelerde sakat kalmaktadir. iskemik inmeler, 6liime
neden olmalar1 diginda ayni zamanda Onemli morbidite nedenidirler. Birgok
epidemiyolojik ¢aligma inme sonucu gelisen sakathigin neden oldugu dezavantajlar
iizerine egilmektedir. Inme insidansin1 azaltmaya yodnelik calismalarda primer
korunma yontemlerindeki iyilestirmeler biiyilkk ©nem gdsterse de, Inme
gerceklestikten sonra uygulanabilecek etkili tedavilerin gelistirilmesi de o derecede
onemlidir. inme gegiren hastalarin hastane sartlarmda gegirdikleri akut dénem ve
tedaviler inme yaklagimin en pahali kismini olusturmaktadir. Gelecekte inme gegiren
hastalarin tibbi bakimlar1 uzun dénemden daha ¢ok akut donemde yogunlasacaktir. Bu
nedenle yeni tedavi stratejileri belirlemede, serebral iskemi patogenezinde etkili olan
mekanizmalarm bilinmesi 6nem tagimaktadir.

Inmeye neden olan durumlarin medikal tedavilerindeki gelismeler ile inme
insidansinda bir azalma olmakla birlikte halen ilerleyen yas ile genisleyen bir
populasyonu etkilemekte, is glicii ve maddi kayiplara neden olmaktadir.
Serebrovaskiiler hastaliklara yaklasimda; onleyici tedaviler yani sira inmelerde erken
donem medikal tedavi yontemlerinin de dnemi biiyiiktiir. Akut donemde yapilabilecek
tedavilerdeki geligsmelerin inmeye bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmada etkili
olacag1 aciktir.

Metalloproteinazlar, normalde ekstraseliller matriksi yapilandiran, hiicresel
aktiviteyi ¢esitli yollarla diizenleyen, ¢inkoya bagli endopetidazlardir. S6z konusu bu
yollara, ekstraseluler matriks degradasyonu, hiicre adezyonu, ekstraseluler matriks ile
ayrtlmis molekiiller ve hiicre dist ortamdan sinyalleri doniistiiren hiicre yiizey
proteinlerindeki zarin degisimini saglayan proteinlerdir. Birgok fizyolojik dokunun
yeniden yapilanmasi progesinde rol almaktadir. Bununla birlikte, metalloproteinazlar
larin kontrolsiiz ekspresyonu doku destriiksiyonu ve inflamasyonu ile sonuglanabilir.
Metalloproteinazlar, klasik sekilde gelisim ve homeostazi sirasinda dokunun yeniden

modellenmesi ile ilgili, matriks indirgemeli enzimler olarak bilinir ve ateroskleroz,
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arterit, kanser ve norodejenerasyonu iceren genis capli ve farkli patolojik siireglere
dahil edilirler.

Matriks metalloproteinaz ailesinin dnceden tanimlanmis 7 iiyesine bir¢ok yeni
metalloproteinazlarin eklenmesi ile bugiin 24’ten fazla enzim bildirilmektedir.
Metalloproteinazlart  inhibe eden bazi  faktdrler mevcuttur.  Bunlardan
metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitérleri invivo kosullarda bu enzimlerin
aktivitesinin regililasyonunda onemli rol oynarlar.

Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde metalloproteinazlarin
aktivitesi ile onlarmn spesifik endojen doku inhibitorleri (TIMP ) arasindaki dengenin
stirekliligi s6z konusudur. Normal dokuda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve birgok
biyolojik siirecte rol oynarlar.

Son donemlerde yapilan ¢alismalar serebral iskemide anormal
metalloproteinaz  aktivitesine  dikkat ¢ekmektedir. MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunun iskemik inmeden sonraki erken donemde artmakta oldugu ve MMP
inhibitorleri ile MMP-notralizan antikorlartyla tedavinin hem vazojenik 6dem
formasyonu hem de infarkt boyutunu azalttig1 gdsterilmistir. Bu sonuclar MMP
ailesinin serebral iskemi patofizyolojisinde rol aldigin1 desteklemektedir.

Bu ¢aligmada, akut ve subakut donemde iskemik inmede MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 diizeyleri saptanarak inme siddeti ve prognuzu agisinda éneminin; inme risk
faktorleri i¢inde yer alan yas, cins, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, atrial
fibrilasyon, diabetes mellitus, sigara ve kanda hemodinamik parametreler ile
arasindaki iligkinin saptanmasi amaglanmistir. Bu inceleme, MMP ve TIMP’lerin
serebral iskemiyle ortaya c¢ikan yaralanma ve iyilesme siirecleri sirasinda nasil rol
oynadigna bir agiklama getirmeye ¢alisacaktir. S6z konusu siireclerin, inmede MMP
inhibitorleri kullanilmast umut edilen tedaviler i¢in Onemli anlamlar1 olacagi

diisiincesindeyiz.



II.GENEL BILGILER

1-SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya inme santral sinir sisteminde iskemi ya
da hemorajinin neden oldugu akut norolojik bir disfonksiyondur (1, 2).

Inmeye neden olan patolojik proses, damar liimeninin trombiis ya da emboli ile
tikanmasi, damar duvarmmn yirtilmasi, damar duvarinm gegirgenligini degistiren
herhangi bir durum, kan viskositesinin artmasi ya da kanin kalitesindeki herhangi bir
degiskenlik gibi hemodinamik faktdrler olabilir. Tromboz, emboli, diseksiyon, damar
rliptiirii gibi gorlinen yonii ile adlandirilabilen patolojik prosesi isaret eden;
ateroseklerozis, hipertansif aterosklerotik degisiklikler, arterit, anevrizmal dilatasyon
ve gelisimsel malformasyon gibi primer hastaliga sekonder gelisebilir. inme nedeni
her ne olursa olsun ani geligsen, fokal norolojik defisit olarak tanimlanir (1).

Inme tiim diinyada 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bat1 iilkelerinde
yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar yilda 2000/milyon kisinin SVH gecirdigi ve
666/milyon kisinin SVH nedeni ile 6ldiigiinti gostermektedir (3,4). Bu 6liim oran1 akut
koroner kalp hastali§1 ve maligniteye bagh 6lim sonrasinda inmeyi diinyada ti¢lincii
ana Oliim nedeni yapmaktadir. Ayrica yasayan 1300/milyon kiside inmeden dolay1
degisik derecelerde sakat kalmaktadir. Inme nedeniyle dliimlerin cografi dagilimida
degisiklik gostermektedir. Bununla birlikte 40-69 yas arasi; erkeklerde SVH’dan
olim oran1 40-250/100.000 ve kadinlarda 20-160/100.000’dir. Dogu Avrupa
iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar artmaktadir. Irklar arasinda da farkliliklar vardir.
Ornegin, Amerikali zencilerde beyazlara gére SVH’dan 6liim oran1 her iki cinsiyette
de 2.5 kat fazladwr. Tiim iilkelerde en sik goriilen gergek; yas ve erkek cinsiyetiyle
Oliim riskinin artmasidir (1,2). Yaslara gore yillik inme insidans1 55—64 yas arasinda
7-3.6/1000, 65-74 yas arasinda 4.9-8.9/1000, 75 yas lizerinde 13.5-17.9/1000°dir.
Erkeklerde inme insidanst kadinlara gore 2-3 kat daha fazla iken yas ilerledik¢e bu
fark azalmaktadir. Kis aylarinda inmenin arttig1 goriilmektedir (1,3). Boylece inme
tiim toplumda {igiincii en sik 6liim nedeni olmas1 yani sira erigkinlerde ilk sirada gelen

maluliyet nedenidir.



Inme subtiplerinin siklig1 ise su sekildedir: Iskemik inme tiim ¢aligmalarda en
sik rastlanan tiptir ve %70-85'lik bir orana sahiptir. Intraserebral hemoraji %10-25,
subaraknoid kanama %2-5 dolayinda saptanirken, %5-10'luk kismini halen daha

patolojik tipi belirlenemeyen inmeli hastalar olusturur (5-7).

Inme temel olarak iki gruba ayrilirlar:

1-Iskemik inme

Siklikla serebral arterlerin trombiis ya da emboli ile tikanmasi ile olusur. Kan
sirkiilasyonun bozulmasi, kardiyak yetmezlik veya sok sonucu olusan hipotansiyon,
fokal ya da yaygin serebral iskemiye neden olabilir.

2- Hemorajik inme
Inmelerin %15-20sini olusturan hemorajik strok genellikle bir arterin yirtilmasryla
olusur. Siklikla kiigiik arterler olmak iizere serebral arterlerden sizan kan beynin
icinde birikerek hematoma neden olabilir, ventrikiillere ve subaraknoid mesafeye
gecebilir. Hematom haftalar ya da aylar i¢inde resorbe olarak kaybolur. Primer
intraserebral kanamanin en sik goriildiigii lokalizasyon putaminokapsiiler
lokalizasyondur. Bunu derin hemisferik ak madde, talamus, serebellum ve pons izler.
Klinik tablo hematomun yerlestigi yere gore sekillenir. Geng hastalarda sekonder
intraserebral kanamalarm yaklasik 1/3’iine AVM neden olmakta ancak yash
hastalarda amiloid anjiopati biiylik cogunlugu olusturaktadir. Tiim inmelerin yaklasik
% 10-11’ini subaraknoid kanama olusturmaktadir. Olgularin yaklasik % 85’inde
neden anevrizmadir. Anevrizmal kanamalarin mortalitesi ¢cok yliksektir. Bu hastalarin

% 25’1 yaklasik ilk 24 saat icinde 6lmektedir ( 8- 10).

2- ISKEMIK SEREBROVASKULER HASTALIK

Iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bu damarin suladigi beyin
bdlgesinin fonksiyonuna bagh olarak farkli norolojik sendromlarla kendini gosterir.

Biitiin SVH’larin yaklasik %80- 85 gibi 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir.
Giiniimiizde, iskemik inme etiolojisinin; prognoz, sonu¢ ve tedavi yaklagimini nasil
etkilediginin gosterilmesi nedeni ile SVH’larm etiolojilerine gore siniflandirilmasi

daha 6nem kazanmistir (11),(Tablo- 1).



Tablo - 1 Iskemik SVH Siniflandirmas1 (TOAST 1993 )

Biiyiik arter aterosklerozu (emboli/trombiis)
Kardiyoembolizm (yliksek-risk/orta-risk)
Kiigiik arter okliizyonu (lakiinler)

Diger belirlenememis nedenlere bagli inme

A o e

Nedeni belirlenememis inme
a. Belirlenmis iki ya da daha fazla neden
b. Inceleme yapilmamis olma durumu

c. Yetersiz inceleme

1-Biiyiik arter aterosklerozu (emboli/trombiis):

Tiim iskemik SVH 9%50’si genis arter aterosklerozuna baghdir. Bu tip iskemik
SVH hemen daima serebrovaskiiler ateroskleroz i¢in risk faktorleri olan hastalarda
olur. Ateroskleroza bagl infarkt olusumunda iki ana yol vardur.

Birincisi biliylik damarlarin bifiirkasyonu veya kivrilma yerlerindeki plak
bdlgelerinde akut tromboz gelismekte ve progresif stenoz ile limeni daraltmaktadir.
Sonugta biiyiik arter tikanikliklar1 gelismektedir (1). En ¢ok plak goriilen yerler carotis
arter bifiirkasyonu orta ve O6n serebral arter ¢ikis yerleri, vertebral arterlerin subklavial
arterden ¢ikis yerleridir (2).

Bir diger mekanizma ise aterosklerotik plaktan kopan parcalarin (arterden
artere emboli) infarkt olusturmasidir.

Ateroskleroz kronik inflamatuar multifaktéryel ve olduk¢a karmasik bir
hastalik olup gelismesinde 3 ana faktor bulunmaktadir.

a- Endotel hiicrelerinin fonksiyonlarinda bozukluk ve damar duvarinin
vasokonstriiktdr yanitlarinda artigin ortaya ¢ikmasidir.

b- Trombosit ve damar duvari etkilesiminde artma sonucunda inflmatuar
ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu

c- Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi

Biiylik arter aterosklerotik inmelerin beynin ana arterlerinden ya da kortikal
arter dallarindan birinin %50’den daha fazla tikali oldugunu gosteren goriintiileme ve
klinik bulgular vardir. Klinik bulgular; afazi, neglekt, belli bdlge ile sinirli motor
tutulum gibi serebral kortikal bozukluklar1 ya da beyin sapi, serebellar
disfonksiyondur. Hikayede klaudikasyon, ayni arter trasesinde gecici iskemik atak

olmasi, karotid iiflirlimii ya da azalmis nabiz tespit edilmesi klinigi destekler. Kortikal



ya da serebellar lezyonlar ve 1.5 cm’den daha biiyiik cap1 olan beyin sap1, subkortikal
hemisferik infaktlar potansiyeller olarak biiyiik arter aterosklerotik kaynakli olarak
diistiniiliir. Destekleyici kanit olarak, doopler goriintileme ya da arteriografi ile
ekstrakraniyal ya da intrakraniyal arterde %50°den fazla stenoz gosterilmesi gerekir.
Diagnostik ¢aligmalar ile kardiyojenik emboli kaynagi ekarte edilmelidir (12).

2-Kardiyoembolizm

Tiim iskemik SVH’ nin %20’sini olusturur. Tani, kardiyak emboli kaynaginin
gosterilmesi ve diger inme nedenlerinin diglanmis olmasina (klinikoradyolojik olarak
nonlakiiner infarkt, biiyilk damarlara ait anlamli ateroskerotik darlik bulgusu yok)
dayanir. Kardiyak emboli; trombosit, fibrin, trombosit-fibrin, kalsiyum,
mikroorganizma ya da neoplastik parcalardan olusabilir. Kardiyak emboli kaynaklar1
emboli yapma egilimlerine gore yliksek ve artmis riskli olarak smiflandirilirlar(13),
(Tablo-3).

Tablo-3: TOAST smiflandirmasma gore yliksek ve orta riskli kardiyak emboli
kaynaklar1

Yiiksek riskli kaynaklar Orta riskli kaynaklar

Mekanik prostetik kalp kapaklar1 Mitral kapak prolapsusu

AF ile mitral stenoz AF olmaksizin Mitral stenoz

AF Mitral anulus kalsifikasyonu
Solatriyal/atriyalapendiks trombusii ~ Sol artiyal tiirbiilans

Hasta sinus sendromu Atriyal septal anevrizma

Yeni gecirilmis MI (<4 hafta) Patent foramen ovale

Sol ventrikiil trombozu Atriyal flutter

Dilate kardiyomyopati Lone AF

Akinetik sol ventrikiil segmenti Biprostetik kardiyak kapak

Atriyal miksoma Nonbakteriyal trombotik endokardit
Infektif endokardit Konjestif kalp yetmezligi

Hipokinetik sol ventrikiil
MI ( >4 hafta, <6 ay)

En az bir kardiyak emboli kaynagmm gosterilmesi kardiyoembolik inme
teshisi icin gerklidir. Klinik ve beyin goriintiileme bulgular1 biiytik arter aterosklerotik
inmeye benzerdir. Oykiiye birden fazla vaskiiler alanda TIA ya da inme Sykiisii klinik

teshisi destekler. Tromboembolizm i¢in potansiyel biiyiik arter ateroskleroz kaynaklari
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diglanmalidir. Orta riskli kaynagi olan inmeli hastalarda SVH i¢in diger nedenler
yoksa muhtemel kardiyoembolik inme olarak degerlendirilir.

3- Kiiciik arter okliizyonu (lakiin):

Tim iskemik SVH ‘nin %25’sini olusturur (14). Lakiiner infarktlar, biiyiik
serebral arterlerin (6zellikle orta serebral arter, basiler arter, arka serebral arter, ve
daha az olarak 6n serebral areter ve vertebral artrer) derin delici dallarinin tikanmasi
sonucu beynin derin boliimlerinde veya beyin sapinda olusan ortalama 5 mm (3-15)
capinda kiiclik infarktlardir. Bunlar iyilesme ile ufak bir kavite veya lakiine doniistir.
Siklikla kapsiila interna i¢inde veya yaninda, karona radiata ve ponsta olusurlar.
Genellikle uzun siireli hipertansiyon veya diabetes mellitusta goriiliir. Muhtemel
mekanizmalar mikroaterom veya lipohyalinozistir.

Hastalarin ayrica normal noérogoriintillemesi vardir ya da biyiklikleri 1,5
cm’den kiiclik subkortikal hemisferik lezyonlar vardwr. Kardiyak embolizasyon
kaynag1 ekarte edilmelidir ve ipsilateral ekstrakranial arterlerin goriintiilemesi
%50’den fazla darhig1 gostermemelidir.

4- Diger belirlenememis nedenlere bagh inme:

Tiim iskemik SVH nin %35’inden az yer tutarlar. Bu grupta, SSS’nin primer ve
sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kii¢iik damar
hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir (15).

5-Nedeni belirlenememis inme:

Ayrmtil1 tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral enfarktlarla, yeterli
tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica bazi hastalardan birden fazla neden olabilir

ancak neden tam olarak a¢iga c¢ikarilamaz.
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2.1.ISKEMIK INMEDE RISK FAKTORLERI

Tablo4: Inme Risk Faktorlerinin Siniflandirilmasi

I.Degistirilemeyen Risk Faktorleri I1. Degistirilebilen Risk Faktorleri
a) Yas a) Kesinlesmis Faktorler

b) Cinsiyet 1. Hipertansiyon

c) Irk 2. Diabetes Mellitus

d) Aile Oykiisii 3. Kalp Hastaliklar1

4. Hiperlipidemi
5. Sigara
6.Asemptomatik Karotis Stenozu

7. Orak Hiicreli Anemi

b) Kesinlesmemis Faktorler
1. Alkol kullanimi1
2. Obesite
3. Beslenme Aligskanliklar1
4. Fiziksel Inaktivite
5.Hiperhomosisteinemi
6.1lag kullanimi ve bagimhilig
7. Hormon Tedavisi
8. Hiperkoagulabilite
9. Fibrinojen

10. Inflamasyon

I.Degistirilemeyen Risk Faktorleri:

a)Yas: Tim inme tipleri i¢in 6nemli bir bagimsiz risk faktoriidiir. 55 yasmdan sonraki
her 10 yilda bir bu risk 2 kat artmaktadir (16, 17).

b)Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriiliir. Bu oran yaklasik 1.25 kat
daha yiiksektir. Ancak kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir. Kadmlarda
menapoz sonrasinda oranin dengelenmesiyle ve oral kontraseptiflerin riski arttirmasi

nedeniyle hormonal etkiden de s6z edilebilmektedir.
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o)lrk: Siyah wkta inme insidansi daha yiiksektir. Yaklasik % 38 dir. Ayrica
Cinlilerde ve Japonlarda da inme insidansi, beyazlara gore daha yiiksektir (18,19).

d)Aile Oykiisii: Ailede inme oykiisii olmasi riski arttrmaktadir (20, 21). Aile
Oykiisiiniin risk faktorii olmasinda benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve
baz1 genetik Ozellikler rol oynayabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot
ikizlerden 5 kat daha yiiksektir. Baba ve annede inme varsa Oykiisii varsa inme riski
dahada artar. Iskemik inmenin genetik komponentlerini arastiran bir calismaya gore
(22) aile Oykiisii, biiyiik damar aterosklerozu ve kii¢iik damar hastaligi i¢in anlamli bir

risk faktorudir.

IL.Degistirlebilen risk faktorleri:
i-Kesinlesmis Risk Faktorleri

a)Hipertansiyon: Iskemik ve hemorajik inmede en 6nemli risk faktériidiir (23, 24).
Farkli mekanizmalarla beyin lezyonlarma zemin hazirlar. Biiyiilk damar aterosklerozu,
kiigiik damar okliizyonu ve intraserebral hematoma yol acar. Vaskiiler demansta da en
iyi bilinen risk faktoriidiir. Hipertansiyon varliginda iskemik inme siklig1 4 kat artar.
Inme insidans1 hem sistolik hem diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basing
artiginin eslik etmedigi izole sistolik hipertansiyon (sistolik kan basinci >160 mmhg,
diastolik kan basinci < 90 mmhg ) yaslilarda énemli inme risklerinden biridir. Uzun
stireli antihipertansif tedaviyle hem etrosklerozun yavasladigi hemde araya giren
diger tetikleyici faktorlerin kontrol edildigi giisliniilmektedir. Dolayistyla inme riskini
belirgin sekilde azalttig1 yapilan bircok calisma ile gosterilmistir. 14 randomize
calismanin meta-analizinde, diastolik kan basincinda 5-6 mmHg azalmanin inme
riskini %42 azalttig1 gosterilmistir. Altmis yas tistii izole sistolik hipertansyonu olan
kisilerde 5 yil stireyle 2.6 mmHg diisiiriilmesiyle inme insidansinda %36 azalma
tespit edilmistir (25). Sadece diastolik degil sistolik HT nun inmeyle kuvvetli iligkisi
oldugu ortaya konmustur (26, 27).

b)Diabetes Mellitus: Diabetes mellitusun en 1iyi sekilde tedavi edilmesi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin1 dnlenmesi nedeniyle biiyilk 6nem tasimaktadir.
Diabetes mellituslu bireylerde makrovaskiiler lezyonlarm siklig1 oldukga yiiksektir.
En 6nemli klinik belirtiler koroner yetersizligi, serebral iskemi veya inmedir. Bu
nedenle iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Inme hastalarinda prospektif
epidemiyolojik caligmalarla relatif risk ortaya konmustur. Relatif riskin 1.8— 6 kat
arttigl gorilmistiir. Biiylik damar aterosklerozunu hizlandirdigi, disiik ve yiiksek

dansiteli lipoprotein kolesterolleri {izerine olumsuz etkide bulundugu ve
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hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plag: biiyiittiigii bilinmektedir. Insiiline bagimli
diabetiklerde hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger aterosklerotik risk faktorleri
daha sik bulunur. Honolulu Heart Program’da iskemik inme riski 2.45 olarak
hesaplanmistir (28, 29). Bununla birlikte ‘UK Prospective Diabetes Study’(UKPDS )
ve ‘The Diabetes Control and Complication Trial Research Group’ ¢alismalarinda
uzun siire siki kan sekeri kontrolii ile izlenen hastalarin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda azalma gozlenirken inme riskinde bir diisme goriilmemistir (30).
Ancak diabetli hastalarin yaklasik %40-60’inda birlikte bulunan hipertansiyonun
tedavisi inme riskini %44 oraninda diisiirmektedir.

¢)Kalp Hastaliklari: Iskemik inmelerin %20’si kardiak embolizme baghdir.
Genglerde ise bu oran %40’lara yiikselmektedir. AF iskemik inme i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir. AF de yillik inme riski % 3- 5 oranindadir. Her AF olgusunun inme riski
ayni degildir. AF valviiler veya nonvalviiler olabilir valviiler AF % 70 oraninda
goriilir. Emboli yapan kalp hastaliklari, AF ile birlikte veya yalniz olarak goriilen
mitral stenoz, kapak replasmani yapilmas: ve bu hastalarda sik goriilen infektif
endokardit, tek basmna ya da interseptal anevrizma ile birlikte olan patent foramen
ovale, kardiak tiimorler, mitral regiirjitasyon ve ya AF ile birlikte olan mitral valv
prolapsusu, Libman Sack endokarditi, dilate kardiomyopatilerdir. Orta yas ve iizerinde
ise en sik goriilen kardioemboli sebebi myokard infarktiisiidiir. Framingham Heart
calismasinda akut MI’dan sonra 6 yil i¢inde inme gelisme riski erkeklerde %8,
kadmlarda %11 olarak bulunmustur. ileri yasta en énemli kardiojenik emboli riski
tastyan hastalik nonvalviiler atrial fibrilasyondur. Atrial fibrilasyon en giiclii ve tedavi
edilebilir inme nedenidir. Kardioembolik inmenin yaklasik %50’sinde AF vardir (31,
32). AF’de yillik inme riski %3-5’tir. Daha 6nce gegirilen inme, sistolik hipertansiyon
ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diabet ve kadin olmak bu riski
artirmaktadir. AF’li olgularda yasla arttikca inme riskide artar (50- 59 yas i¢in %1.5,
80-89 yas icin %23.5). Cesitli ¢alismalarda efektif antikoagulasyonun (INR: 2.5 ve
tizeri) inme riskini %70 oraninda azalttigin1 gosteren ¢aligmalar yapilmistir.

d) Hiperlipidemi: Total kolesterol / HDL kolesterol oranina bakildiginda miyokard
infarktiisii i¢in, hem erkek hem de kadinlarda dogru orantili bir artig goriiliirken,
benzer oranlar aterotrombotik beyin iskemisi i¢in de gecerlidir. Hiperkolesteroleminin
iskemik inme riskini artirdigi son yillarda yapilan prospektif caligmalarla ortaya
konmustur (33- 35). Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl degerlerinde, risk %1.8,

280 mg/dl ilizerinde ise %?2.6 olarak bulunmustur. Honolulu Heart Program
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calismasinda ise kolesterol seviyesindeki artisin, hem koroner arter hastaligi hem de
inme riskini artirdig1 gosterilmistir. Statin grubu ilaglarin koroner arter hastalarinda
inme riskini azalttiklar1 gozlenmistir. Caligmalarin metaanalizine gore, statinlerle inme
riskinde %31’ lik bir azalma tespit edilmistir. Statinlerin LDL-kolesterol diizeylerini
diistirticii etkileri yani sira endotel fonksiyonlarinida diizeltme gibi gorevleride vardir
(36).

e)Sigara: Sigara kullanilmas1 inme riskini % 50 oraninda artirmaktadir. Sigara ayrica
yas, hipertansiyon ve diabetten bagimsiz olarak artmis karotis aterosklerozu ile
yakindan iligkili bulunmustur. Sigara i¢imi kan fibrinojen diizeyini artrmakta,
trombosit agregasyonunu ve hemotokriti artirmaktadir. Bunun sonucunda kan
viskozitesi ylikselmektedir. Yapilan ¢aligmalar sigaranin koroner kalp hastaliklarmi
artirdig1 oranda beyin damar hastaliklarmi1 da artirdigini gdstermektedir. Dolayl
yoldan sigara kalp hastaliklarini artirarak beyin damar hastaliklar1 riskini de
artirmaktadir. Sigara i¢iminin inme {izerindeki riski igmeyenlere oranla 1.5-2.9 kattir
Sigaranin ~ brrakilmasiyla yillik  60.000°’den  fazla inme olaymin Oniine
gecilebilmektedir. Sigarayr birakan insanlarin inme riski 5-10 yil sonra sigara
icmeyenlerle ayni seviyeye inmektedir (37-41).

f)Asemptomatik Karotis Stenozu: 65 yas lizeri erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7
oraninda asemptomatik karotis stenozu goriiliir. Bu vakalarda yillik inme riski %1-2°
dir (42). Hizli progresyon gosteren darliklarda bu risk daha yiiksektir. ACAS
(Asymptomatic Carotis Atherosclerosis Study, 1995) ¢alismasina gore, asemptomatik
karotis stenozu olan hastalarda eger darlik derecesi %60’dan daha ileriyse,
endarterektomi uygulamasi halinde bes yillik ipsilateral inme riskinde %53 oraninda
rolatif risk azaltmaktadir. Bu durumda, %60-99 karotis darligi olanlarda cerrahi
onerilmektedir.

g)Orak Hiicreli Anemi: Olduk¢a nadir goriilen bu hastalikta inme riski cok

yiiksektir. 20 yasina kadar inme prevalansi %11°dir (43).

ii- Kesinlesmemis Risk Faktorleri:

a)Alkol kullanimi: Alkoliin iskemik inme iizerine olumlu ve olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Diisiik ve orta diizeyde alkol kullanimi HDL kolesterol diizeyini
artirmakta bu da koroner kalp hastaliklar1 insidensini azaltmakta; ve dolayisiyla
kardiak kokenli inme riskini azaltmaktadir. Kronik alkolizm ve asir1 miktarda alkol

alimi inme icin risk faktoriidiir (44). Iliml alkol tiikketiminin HDL kolesterol artisi,
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trombosit agregasyonunda azalma, fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik
inme riskini azalttigi One siiriilmektedir. Fakat daha yiiksek miktarlarda alkol,
hipertansiyon, hiperkoagulabilite ve kardiak aritmilerde artisa yol agarak riski
artirmaktadir. Fazla miktarda alkol tiiketenlerin hemorajik inme riski icmeyenlere gore
3 kat fazladur.

b)Obesite: Obezite, kan basinci, kan glukozu ve serum lipitlerinin ytiksekligi ile
birliktedir ki; bunlarin hepsi bagimsiz birer risk faktoriidiir. Ayrica abdominal yag
birikimi ile birlikte olan santral obezite, aterosklerozla daha yakindan iligkilidir.
Obesite diizeyi arttik¢a inme riski de artar (37).

c)Fiziksel inaktivite : Orta ve yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin inme riskini
azalttigin1 gosteren caligmalar vardir (45,46). Bu azalma bilinen risk faktorlerinin
yanisira, fibrinojen diizeyinin azalmasi ve HDL kolesterol seviyesinin artigina bagh
olabilir.

d)Hiperhomosisteinemi: Cocukluk ve geng eriskinler i¢in bilinen bir risk faktoriidiir.
Ateroskleroz ve tromboz riskini arttirir. Hiperhomosisteinemi plazma homosistein
diizeyinin 16 mikromol/L iizeri olarak kabul edilmektedir. Homosistein
konsantrasyonu yasla artar. Hiperhomosisteinemi aterojenik ve protrombotik etkiye
sahiptir. Olgu kontrollii ve prospektif caligmalarda hiperhomosisteineminin inmeyle
iligkisi ortaya konmus ve risk faktorii olarak kabul gérmiistiir (47-51). Bir metaanalize
gore homosistein diizeyinde 5 mikromol/L artis, inme riskinin arttirmistir (52).

e)ila¢ kullanimi ve bagimhhgi: inmeyle en ¢ok iliski kurulan madde kokaindir (53).
f)Hormon tedavisi: Oral kontraseptiflerin inme i¢in bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmistiir. ilk jenerasyon ilaglarda bu risk yiiksektir. Son zamanlarda kullanilan
diisiik estradiollu  kombine preparatlarla yapilan c¢aligmalarda ise iskemik ve
hemorajik inme riskinde hafif artig saptanmistir (54).

g)Hiperkoagulibite: Protein C ve S eksikligi (55,56), Antitrombin III eksikligi (57)
ve protrombin 20210 mutasyonu daha ¢ok vendz tromboza yol agmakla beraber (58,
59) iskemik inmeyle de iligkilidirler. Antifosfolipid antikorlar1 da 6zellikle genglerde
rekiirren inmelerden sorumludur (60).

h)Fibrinojen: Yapilan iki prospektif ¢caligmada erkeklerde artmus fibrinojen diizeyleri
ile inme arasinda iliski gosterilmis, ancak kadinlarda istatistiksel anlamli bir iligki
tespit edilmemistir (61, 62).

i)Iinflamasyon: Iskemik inmenin en 6nemli nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozun

kronik inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyon siireciyle

16



iskemik olaylar arasinda iliski vardir. Inflamatuar mekanizmalar bir¢ok degisik ama
birbiriyle baglantil1 yolla inme riskini arttirirlar. Bununla beraber inflamasyon iskemik
inme patogenezinde de degisik asamalarda 6nemli rol oynar. Birincisi iskemi Oncesi
Olclilmiis CRP, fibrinojen ve lokosit diizeyleri ilk veya niiks inmenin bagimsiz
prediktdrleridir. Ikincisi beyin iskemisi akut dénemde granulositlerin ileri ddnemde

mononukleer hiicrelerin infarkt bolgesine hizli gogiiyle karakterize bir inflamatuar bir
yanit olusturur (63-68). MMP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarda esansiyel bir role
sahip olduklar1 ozellikle son birkag yilda anlasilmistir. MMP enzimlerinin
aterosklerotik siirecin erken donemlerinde, arteriyel intimada hiperplazi gelisiminde
ve aterosklerotik lezyonlarm plak yirtilmasma yol agacak sekilde zayiflamasinda
rolleri oldugu kabul edilmektedir (69). Aterosklerotik plak gelisimi dolasimdaki
monositlerin vaskiiler endotelyuma yapismasi, subintimal araliga geg¢mesi, bunu
takiben hasar gormiis endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve dolasimdaki inflamatuar
hiicreler arasinda bir seri kompleks hiicre-hiicre etkilesimlerinin meydana gelmesi
sonucu bu hiicrelerden c¢esitli sitokinler, biiylime faktorleri ve adhezyon

molekiillerinin saliverilmesi ile paralel yiirtimektedir (70, 71).

2.2. SEREBRAL iSKEMININ FiZYOPATOLOYJiSI

Yetiskin beyin agirligi 1500 gramm iizerindedir. Kalbin pompaladigi kanin
beste biri beyine gelir (1000ml/dk). Bunun 800 ml’si karotis sistemi, kalani
vertebrobaziller sistemle saglanmaktadir. Beyine 100 gram beyin dokusuna dakikada
50 ml kan gelir, buna bolgesel kan akimi1 denmektedir. Her 100 gram beyin dokusu
dakikada 3.3 ml oksijen ve 5.5 mg glukoz tiiketir. Gelen kan akimi, belirli sinirlar
icindeki kan basinci degisikliklerinde sabit tutulur. Bu mekanizmaya serebral
otoregiilasyon denir. Serebral otoregiilasyon ortalama arteriel basmg¢ 70-160 mmHg
arasinda oldugunda islevseldir (1). Serebral kan akimmin 12- 23 ml/100/ dk oldugu
diizeye iskemik penubra denir. Bu swrada morfolojik degisiklikler meydana gelir;
elektriksel noronal igslev bozulur ancak ndronlar yasar. Serebral kan akiminin 10- 12
ml 100gr dakikanin altina diismesi, siireden bagimsiz olarak infarkta neden olur (1).

Iskemiye bagli ndron dliimii baslica dért fazda olusur. Bunlar:
1- Eksitoksisite (dakikalar i¢inde)
2- Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar-saatler i¢cinde)
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3- Inflamasyon (saatler-giinler iginde)

4- Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

Bu fazlarda rol alan major mediator intraselliiler sitozolik Ca+2’un kontrolsiiz
yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidozdur.

Infarktin yasmna gére mikroskopik degisiklikler gozlenir. Degisiklikler infarkt
hemen sonra gozilkmeyip 6 saat kadar gecikebilir. Noronal sisme baslangi¢ olarak
vardir ve hemen takibinde ¢ekme, hiperkromazi (pigmentli maddelerin birikimine
bagl asir1 renklenme), piknosiz (¢ekirdekte kalinlasma) gelisir. Kromatolisis (nissl
maddesinin pargalanmasi) ortaya ¢ikar ve niikleus hiicrenin periferinde olacak sekilde
yer degistirir. Astrositler, endotel siser ve pargalanir. Notrofil infiltrasyonu 4. saatte
baslar ve 36. saatte yogunlagir. 48. saat i¢cinde mikroglia hiicreleri artarak, yikilmig
myelin parcaciklarini toplar ve kopiik hiicrelerini meydana getirirler. Daha sonra
“neovaskulasyon” donemi baslar. Bu donemde kapiller arterler cogalir. Nekroz
alanindaki elementler yavas yavas reabsorde olur ve fibrovaskiiler elementlerden ve
glial hiicrelerden kavite meydana gelir (1).

Serebral iskeminin fizyopatogenezinde eksitoksik aminoasitlerin asirt salmimi
ve bunun da Ozellikle N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin  asir1
aktivasyonuna yol agarak hiicre i¢cine Ca++ girisini ve hiicre 6liimiine giden olaylar1
baslattigr kabul edilmektedir (72, 73-75). Anoksik-hipoksik ndronal kiiltiir
caligmalarinda sinaptik aralia salinan aminoasitlerin ndrotoksik seviyelere ulastigi
saptanmistir.

Ekstraselliiler glutamat artist NMDA ve non-NMDA reseptorlerinin (AMPA,
Kainat) asir1 aktivasyonuna yol agar. Eksotoksisiteden sorumlu olan NMDA
reseptorlerinin  aktivasyonudur. Glutamat toksisitesinin penumbranin infarkta
doniismesinde rolii vardir.

Cat+2 konsantrasyonun intraselliiler artisi durumunda normal fizyolojik
progeslerin asir1 stimulasyonu ile ndronal harabiyet olusur. iskemide ATP kaybr ile
hizli olarak masif intraselliiler Ca+2 artis1 olur. Intraselliiler kalsiyumun artis1 ndron
icinde Cat+2’a bagimli bircok enzimin aktive olmasini saglar. Bu enzimlerin
aktivasyonu sonucu genel olarak serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu ve
protein yikimina neden olarak ndronun harabiyetine yol agar.

Serebral dokuda, diger dokulara nispeten oksijen ve glikoz yiiksek oranda
tilketilmektedir ve beyin dokusu enerji iiretimi acisindan nerdeyse tama yakin

oksidatif fosforilasyona bagimlidir. Serebral kan akimindaki fokal bozulmalar beyin
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dokusu i¢in gerekli olan maddelerin ulasimina engel olur, aerobik glikoliz
gerceklesemez ve beynin enerji metabolizmast bozulur. Gelisen enerji eksikligi
sonucu ndronal hiicre membran potansiyeli i¢in gerekli olan iyon akis1 saglamaz ve
noron ve glial hiicreler depolarize olurlar. Sonug¢ olarak presinaptik voltaj bagimli
Ca"" kanallar1 aktive olur ve eksitatdr aminoasitler ekstraseliiler alana salnir. Ayni
zamanda, enerjiye bagl diger mekanizmalarda etkileneceginden ve aminoasitlerin
geriye alimi enerji bagiml bir islev oldugundan glutamat geri alimi gergeklesmez ve
ektraseliiler alanda glutamat bikrimi artar. Glutamat asir1 aktivasyonu, Ca++ yiikiinii
artmasina katkida bulunur, Na+ ve Cl- néron igine girer, suyun pasif olarak néron
icine gecisi buna eslik eder ve 6dem olusur. Sonucta olusan 6dem iskemik alanin
perfiizyonunu direkt olarak etkileyebildigi gibi genis iskemik alanlarda intrakranial
basing artigina da neden olarak serebral iskemiyi daha komplike hale getirebilir (76-
78).

Iskemide ve reperfiizyonda néronal harabiyetin mekanizmasinda rol oynayan

hiicre i¢inde serbest oksijen radikallerinin a¢iga ¢ikmasidir. Bunlar 3 ¢esittir:

1- Siiperoksid anyonu (02-)

2- Hidrojen Peroksit (H202)

3- Hidroksil (OH-)

Hiicredeki intraselliiler kalsiyum artis1 ile aktive olan enzimlere baglh gelisen serbest
oksijen radikalleri artig1 ndrondaki oksidatif stresin esas nedenidir.

Iskemik inme zedelenen beyin dokusunda, saatlar iginde inflamatuar bir
reaksiyonun tetiklendigini ve bu durumun semptomlarin ortaya c¢ikigindan sonraki
giinlerde de devam etmekte oldugu goriilmiistiir. iskemik dokunun 16kositler
tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve astrositlarden inflamatuar cevabin 6nemli bir
gostergesi olan sitokinler (TNF alfa, Interlokin-1a) agiga ¢ikar. Sitokinler endotel
hiicreleri, 16kositler ve platetlerden adhezyon molekiillerinin (ICAM-1, ELAM-1,
Selektin, Integrin) salmimini artirir (83). Bundan sonraki evrede ise;

a. Endotele yapisan lokositlerin eritrosit akimimi bloke ederek akim hizini
yavaglatmasi

b. Aktive lokositlerden salinimi artan proinfluatuar sitokinler, oksijen

radikalleri ve proteazlar

c. Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile lokotrienler, eikosanoidler ve platet aktive
edici faktorlerin yapmminin artma iskemik doku harabiyetini daha da artirarak néron

O0liimiine neden olabilir.
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Apopitoz yavas geligen, genetik kontrol altinda olusan programlanmis hiicre
Oliimiidiir ve hiicre kendi 6liimiinde aktif olan proteinleri sentezlemektedir. Hiicre
icinde Ca+2’un ve serbest radikallerin artis1 apopitozu indiiklerken spesifik gen
transkripsiyonlarma ve protein sentezine neden olmaktadir (84).

Fokal serebral iskemide temel baslangic noktasini eksitoksik mekanizmalar
olustururlar. Biitiin eksotoksik mekanizmalar akut néronal 6liime neden olabildikleri
gibi gecikmis tipte hiicre 6liimii olan apoptozis baslangici olan molekiiler olaylar1 da
baglatmakla  gorevlidirler. Bundan dolayr eksotoksisite  serebral iskemi
patofizyolojisinde Oncii kabul edilir ve inme tedavisinin hedeflerinde biridir (76).
Serbest radikal tutucular1 ve lipid peroksidasyon inhibitdrlerinin iskemide koruyucu
olduklar1 gosterilmistir. Serbest radikaller siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi enzimler ile zararsiz hale getirilirler. SOD genini asir1
eksprese eden farelerin iskemi sonrasi hiicre 6liimiine daha direnc¢li olduklar1 ve bu
geni eksprese etmeyen farelerde ise infarkt hacminin arttig1 tespit edilmistir. Fokal
serebral iskemi modellerinde NMDA antagonistleri ile hasar alanini yaklagik %50
azaltmak miimkiin olmustur. Koruma korteksde maksimal, striatumda inimaldir. Bu
durum korteksde striatumdan daha fazla NMDA reseptorii olmasi veya striatumdaki
hasarm korteksden daha yogun olmasi ile agiklanabilir. Na", K" ve Ca"" iyon akism1
saglayan AMPA ve NMDA reseptdr inhibitorleri iskemik model olusturulan farelerde
noroprotektif ajan olarak kullanimi bazi caligsmalarda etkili bulunmustur (79-82).

Iskemik inme sonrasi gelisen inflamasyonun iskemik hasara katkida
bulundugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Deneysel c¢alismalarda adhezyon
molekiillerinin, bunlarin reseptodrlerinin ve inflamatuar mediatdrlerin notralize edici
antikorlarla bloke edilmesi iskemik hasar1 azaltmistir (85-87).

Matris metalloproteinazlar (MMP’ler), farkli homeostatik ve patolojik
islemlerle ilgili matris indirgemeli enzimlerdir. SSS igerisinde birden ¢ok SSS ifade
edilir ve gelisim ve yetigkin doneminde 6nemli normal ve patolojik islevleri yerine
getirir. Serebral iskemi sonrasinda MMP’nin erken ve baslica patolojik etkisi, kan-
beyin bariyerinin (KBB) agilmasidir. Daha yakin zamanda gerceklestirilen bir
calisma, noronal hiicre 0liimiiniin diizenlenmesinde MMP’larin ve bunlarin dogal
inhibitorlerinin, metalloproteinazlarin doku inhibitdrlerinin artan rollerini ortaya
koymaktadir. Buna ek olarak, MMP’lerin ve TIMP’ler, bliylik olasilikla serebral
iskeminin iyilesme asamalarinda, 6zellikle de anjiyojenez ve serebral kan akismnin

yeniden olusturulmasi sirasinda 6nemli roller oynamaktadir. Bir ¢ok ¢alisma iskemik
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alanda vasojenik O0dem ve hemorajik transformasyon gelisiminden MMP’lerin
sorumlu oldugunu ileri siirmektedir. Inmede KBB’nin bozulmasinda ve Iokosit
infiltrasyonundaki rollerini ortaya ¢ikarmaktadirlar (88) . Bu nedenle iskemik inmede

MMP ve inhibitorlerinin rolii kaginilmazdir.

2.3. KLINIK

Iskemik ve hemorajik inme ayrici tanis1 yapildiktan sonra inme alt tipleri
belirlenmelidir. Inmelerde klinik alt gruplarin belirlenmesi, inme tedavi, erken ve geg
donem prognoz; Ozellikle tedavinin risk ve yarari arasindaki denge hakkinda bilgi
vermesi disinda ikincil koruma agisindan da onem tasir.

Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
ekstrakranyal damar doppler ultrasonografi, anjiografi, transtorasik ve transdzefagial
ekokardiyografi (TTE, TEE) ile inceleme yOntemlerine dayali etyolojik smiflama
zaman alict ve pahalidir. Biitiin incelemeler tamamlandigi halde etyolojisi
belirlenemeyen olgularin orant %20 - %40 arasinda degismektedir. Bamford ve
arkadaglarinmn 1991 yilinda tanimladigt OCSP klinik siniflamasi ile heniiz BT ve
MRG normalken bile olgular klinik olarak smiflandirilabilmektedir. Bu klinik
siiflama akut donemde maksimum defisit bulgular1 g6z 6niine alinarak, goriintiileme
ozelliklerinden bagimsiz olarak yapilir Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) galismasinda onerilen Bamford Klinik Klasifikasyonu’na gore inmeli olgular.
1. LACI (LAKUNER INFARKTLAR),

2. TACI (TOTAL ANTERIOR SIRKULASYON INFARKTI),

3. PACI (PARSIYEL ANTERIOR SIRKULASYON INFARKTI),

4. POCI (POSTERIOR SIRKULASYON INFARKTLARI),

olarak smiflandirilir.

1. LACI (LAKUNER INFARKTLAR):

Piir duysal inme, piir motor inme, ataksik hemiparezi, dizartri - beceriksiz el sendromu
bu grupta yer alir.

2. TACI (TOTAL ANTERIYOR SIRKULASYON INFARKTI):

Yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu (disfazi, diskalkiili, vizyospasyal bozukluk),
homonim hemianopsi ve motor / duysal defisit bulgularinin bir arada olmasidir.

3. PACI (PARSIYEL ANTERIYOR SIRKULASYON INFARKTI):

Ug TACI komponentinden ikisi veya tek basina yiiksek kortikal fonksiyon bozuklugu

veya sinirli kontrlateral motor/duysal defisitin varligininda diistiniliir.
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4.POCI (POSTERIOR SIRKULASYON INFARKTLARI):

Genis beyin sap1 tutulumu, wallenberg sendromu, serebellar infarkt, sinirli beyin sap1
tutulumu, baziler tepe sendromlari, iyi tanimlanamayan posteriyor sirkiilasyon
sendromlar1 bu grup i¢inde yer alir.

Bu smiflamanin prognoz hakkinda da bilgi verdigini ileri siiriilmiistiir.
Tanimlanan bu klinik sendromlar prognoz yoniinden farkliliklar gosterirler. TACI
grubu 6nemsenmeyecek derecede olumlu fonksiyonel sonu¢ sansma sahipken bu
grupta mortalite, agir dizabilitenin yiiksek oldugu ve immobilizasyona bagl gelisen
komplikasyonlardan dliimler norolojik sekellere bagl gelisen 6liimlerden iki kat daha
fazla oldugu saptanmistir. PACI grubundaki hastalarda diger gruplara gore erken
rekiirans egilimi gozlenmistir. POCI grubundakilerde ise niiksiin meydana gelme riski
olaydan sonraki 1 yil i¢cinde daha yiiksek olmasina ragmen olumlu fonksiyonel sonug
acisindan en iyi sansa sahiptir. LACI grubunda, infarkt biiylikliigii sinirli olmasina
ragmen infarktin lokalizasyonu nedeniyle agir motor defisitli hastalar bulunabilir.

Inme tedavisinin planlanmasinda bu bulgular énemlidir (89-91).

2.4. INME KOMPLIKASYONLARI

Inmeli hastalarda, akut ve kronik dénemde bir¢ok komplikasyon gelismektedir.
Inme ne kadar agirsa majér medikal ve norolojik komplikasyon gelisme riski o kadar
yiiksektir. Inme sonras1 komplikasyon gelisimi, farkl1 caligmalarda %40-96 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir. Komplikasyonlar hem inme mortalitesini arttirir, hem
de rehabilitasyonun gecikmesine ve hastalarin daha ¢ok 6ziirlii ve bagimli kalmalarina
neden olurlar. inme sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin bilinmesi ve erken
donemde tedaviye baglanmasi inme mortalitesinde ve dizabilite oranlarmda azalma
saglamaktadir (92). Literatiirlerde, inme iinitesi ile genel yogun bakim {initesinde
izlenen hastalarda gelisen komplikasyonlarmn farklilk gosterdigi bildirilmektedir.
Inme iinitelerinde yatan hastalarda daha ¢ok aspirasyon, agri1 ve depresyon gibi

komplikasyonlarm olustugu tespit edilmistir.
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TABLO 5: inme Komplikasyonlari

Norolojik Komplikasyonlar Sistemik Komplikasvonlar

Beyin 6demi ve transtentoryal herniasyon ~ Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Tekrarlayan inme Myokard infarktusu
Epileptik nobet Periferik iskemi
Hidrosefali Kardiak aritmiler
Enfeksiyonlar Pulmoner 6dem
Konfilizyon Hipotansiyon
Depresyon
Anksiyete bozuklugu Pulmoner komplikasyonlar
Agri Hava yolu obstruksiyonu
Hipoventilasyon
Atelektazi
Aspirasyon
Pnomoni

Hemorajik transformasyon
Metabolik komplikasyonlar
Yiiksek ates

Uygunsuz ADH salinimi1
Gastrointestinal kanama

Basi yaralari

2.5. ISKEMIK INMEDE PROGNOZ

Etyolojik nedene bagl olarak prognoz degisir. Uzun siireli prognozda risk
faktorlerinin bulunup bulunamamasi da seyri etkiler. inmenin akut déneminde genel
popiilasyonda mortalitesi yliksektir. Son yillarda inme sagaltiminda bir¢ok yeni ajan
denenmeye baslanmis ve bunlarin kullanilmasi sonucunda elde edilen veriler meta-
analizlerle degerlendirilerek sonug¢landirilmistir. Hastalarda prognozu belirlemek
amaciyla inmenin agirliginin derecesinin belirlenmesi ve norolojik durumun nasil
degistiginin saptanmasi Onemlidir. Inme klinigi ile gelen hastalarn nérolojik
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tablolarmi1 degerlendirmek i¢in bazi dlgekler kullanilmaktadir. Bu o6lgeklerden;
Iskandinav Inme Skalasi, Kanada Norolojik Inme Skalasi, Avrupa Inme Skalas1 ve
NIH (The National Institute of Health Stroke Scale ) bazilaridir (93).

Kisi veya bir hasta grubunun seyri prognoz olarak adlandirilir. Tedavi alan
hastalarda bu gruba dahildir ve sonucta tedaviden etkilenen bir parametredir. Inme
lizerine yapilan prognoz c¢alismalar1 genellikle tedavi alan hastalar ile yapilan
calismalardir. Hastalarin  klinik bulgularinin  gegerli bir 0&lgekle izlenmesi
arastirmalarda veya prospektif caligmalarda ortak bir temel olusturmaktadir. NIH inme
skalas1 “National Institute of Neurogical Disorders and Stroke” tarafindan 6zellikle
son yillardaki tromboliz ¢aligmalarinda kullanilmak igin gelistirilmistir ve ndrolojik
defisitleri izlemek igin uygulanan, bircok Glcek arasinda en giivenilir ve en gegerli
skaladir .

Beyin hasarmnin siddetinin degerlendirilmesinde; inme hastalarinda en sik
kullanilan skala Glasgow Koma Skalasi’dir. Jennett ve Bond 1975°te, kafa travmali
hastalarin degerlendirilmesi i¢in bu skalayr gelistirmislerdir. Giinlimiizde diger
nedenlere bagl beyin hasarinin saptanmasinda genis bir bigimde kullanilmaktadir.
Emirleri yerine getiren , yonelimi tam olan ve spontan goz agmasi olan hasta
maksimum deger olan 15 skorunu elde eder. GKS 6l¢eginin diger ucunda ise agrili
uyarana motor veya sdzel cevabi olmayan, goziinii agmayan hastalar yer almaktadirlar
ki, bu hastalarda GKS 3 olarak hesaplanmaktadir. GKS’ye gore agir koma, GKS 8
veya altinda olan hastalar igindir (94). Iskemik inmenin mortaliteye {izerine etkisini
arastrmak icin yapilan arastirmalarda; iskemik inmenin ABD’de Oliime yol agan
nedenler arasinda ti¢ilincii sirada oldugu ve ilk 30 giin igindeki 6liim oranlarinin %15-
33 arasinda degistigi bildirilmektedir. iInmenin ilk bir haftasindaki 6liimlerin nedeni
genellikle transtentoryal herniasyondur. Serebral inmelerde Olimiin ikinci sik
goriildiigli donem ikinci ve {igiincii haftadir, bu donemde sistemik komplikasyonlara
bagl 6liimler en sik nedendir (95).

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda son 25 yilda inmeye bagli mortalitede
%7’lik disiis tespit edilmistir. Bu diislis Ozellikle ilk otuz gilin icindeki 6limlerin
oraninda  daha belirgindir (96,97). Ulkeler arasinda 6liim oranlarinin biiyiik
farkhiliklar ~ gosterdigini Diinya Saghk Orgiiti’niin  (WHO) “Monitoring of
Cardiovascular Disease (MONICA)” projesi gostermistir. Inmeyi takiben ilk 28 giin
icersindeki 0liim oranlar1 kuzey Avrupa iilkelerinde %15, Dogu Avrupa iilkelerinde %

50 diizeylerinde iken en diisiikk oranlar Isve¢’ten bildirilmistir (98). Uzun siirede
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mortaliteyi etkileyen faktorler ise hastaneden ciktiktan sonraki aktivite diizeyi, ileri
yas, cinsiyet, kalp hastalig1 ve hipertansiyonundur (99).

Inmeli hastalarda giinliik yasam aktivitelerini siirdiirmelerini engelleyen ve
bagkalarina bagimli hale getiren ndrolojik hasar birakir, sonrasi hayatta kalan hastalar
az veya ¢ok diizelme gosterirler. Inmelerin yol actig1 dizabilite diizeyinin belirlenmesi,
rehabilitasyon programinin se¢imini saglar ve prognoz hakkinda bilgi verir. Klinik
inme ¢aligmalar1 veya kayitlarinda 20 norolojik islevsel bozukluklar i¢in ndrolojik
skorlamalar yapilir. Hastalarin iglevsel durumlari, 6ziirliiliik (dizabilite) veya sakatlik
dereceleri Rankin Skalas1 ve Barthel indeksi ile belirlenir. Rankin Skalasi giinliik
yasam aktivitesinin ne diizeyde etkiledigini ortaya koyar (101). Beyin sapt ve
serebellar infarktlh hastalarm  uzun donem prognozu, hemisferik infarkth
hastalarinkinden daha iyidir (100).

Rehabilitasyon siirecinde kisinin gilinkiik temel faaliyetleriyle 6zbakimini
gerceklestirme ve bakima ihtiya¢ duyma derecesini takip etmek i¢in kullanilan 6lgek
olan Barthel indeksi gelistirilmistir. Barthel indeksinde, barsak, mesane kontrolii,
kisisel bakim, tuvalet kullanimi, beslenme, yer degistirme, mobilite, giyinme, banyo

gibi kriterlere bakilarak skorlanir (101).

3- MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

ECM (ekstraseliiller matriks) hiicrelerarasi bosluklarda 6zel bir ortam
olusturan dinamik, interaktif bir olusumdur (102,103). Hiicrelerin bir arada
tutulmasina yardime1 olur ve bunun yani sira hiicre biiylimesi ve farklilasmasini
kontrol eden pek ¢ok hormon i¢in rezervuar gorevi vardir. Bu yapi1 hiicrelerin 6zel
fonksiyonlar1 gerceklestirmesi i¢in kendilerini yonlendirecek hiicre ici sinyalleme
yollar1 ile direkt ya da indirekt olarak etkilesmesini saglar (103). Matriks ile hiicreler
arasinda meydana gelen bu etkilesmeler organizmanin normal gelisimi ve fonksiyonu
icin kritik rol oynar (104). Vaskiiler ESM molekiilleri damar duvarindaki intimal
endotel hiicreleri, medyal diiz kas hiicreleri ve adventisyal fibroblastlar tarafindan
sentezi saglanir (105).

Yapitaglarinda 3 temel protein bulunur (103). Bunlar proteoglikanlar, kollajen
fibrilleri ve multiadhezif matriks glikoproteinleridir. Olduk¢a viskoz yapida olan
proteoglikanlar hiicrelere yastik gorevi yapar. Kollajen fibrilleri ¢oziiniir yapida

degildir; hiicreye esneklik ve giic kazandirrr (103). Multiadhezif matriks
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glikoproteinleri ise ¢oziinilir yapida olup proteoglikanlar ve kollajenin hiicre yiizeyine
baglanmasini saglamaktadir.

ESM molekiilleri hiicrenin anahtar fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglarlar
(102). Soyle ki; integrin molekiillerinin kardiyomiyositler, endotel hiicreleri ve diiz
kas hiicrelerinin yiizeyinde bulunan integrin reseptorlerine baglanmasini saglayarak
hiicresel fonksiyonlar1 degistiren sinyaller iletirler. Boylece hiicreler, sitozolik sinyal
iletim yollarmi direkt olarak aktive edebilirler . ESM’e baglanma sonucunda sinyal
olusmazsa hiicreler apoptozise ugrar. Bununla birlikte, matriks ¢ok sayida biiylime
faktoriinii baglayarak hiicrelerden gelen sinyalleri tutar ya da hiicrelere gonderir. Bu
sekilde indirekt sinyalleme yollarini aktive ya da inhibe eder (102,103).

Lipoproteinler; matriks bilesenlerinden biri olan proteoglikanlardir ve arter
duvarinda diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (LDL) partikiillerinin birikimine ve
oksidatif modifikasyonuna yol agarak aterosklerozu baglatirlar. Tiim bu 6zellikler
ESM’in sadece ¢evresindeki hiicrelere sekil veren bir yap1 olmayip yasama, iireme ve
oliim gibi kritik hiicresel fonksiyonlar1 etkileyen sinyaller gonderen dinamik, aktif bir
ortam oldugunu géstermektedir . Ustlendigi dnemli gorevler nedeniyle arteriyel
ESM’in sentez ve yikiminda olusan degisiklikler ¢esitli vaskiiler hastaliklara neden
olmaktadir. Hizlanmig arteriyel ESM yikimi ateroskleroz gelisim siirecinin farkl
asamalarinda etkili olur. Aterosklerotik plak olusumunun baglangic doneminde disa
dogru genisleme (kompensatuvar genisleme) meydana gelir. Bu da matriksin yeniden
modellenmesini saglar (102-104). Aterosklerozun ileri donemlerinde olugan trombotik
komplikasyonlar siklikla fibr6z basligin (kepin) yirtilmasima ya da endotelin yiizeysel
erozyonu sonucu aterosklerotik plagin parcalanmasina baghdir. Yeniden
modellenmenin ileri safhasinda gelisen anevrizma olusan patolojilerin en
onemlilerinden biridir (102,104).

Ekstraselliller proteazlar, ESM yapisinin bilesimini ve biitlinliigiinii
diizenleyerek matriks molekiilleri tarafindan olusturulan sinyallerin kontrolii, hiicre
proliferasyonu, farklilagmasi ve 6liimiinde de rolleri vardir (104,105). Ekstraselliiler
proteazlarin bu kadar cok fonksiyona sahip olmalari onlar1 potansiyel terapdtik
hedefler haline getirmektedir (106). Bu enzim sistemlerinin icinde MMP’ler 6nemli
bir grubu olusturmaktadir. MMP’ler ESM bilesenlerini yikima ugratan Znt++ ve
Cat++’a bagimli notral endopeptidaz ailesi olarak bilinirler. Tiirlerine gore endotel
hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T Ilenfositler,

trombositler, kondrositler, keratinositler, epitelyum hiicreleri, mezansimal hiicreler,
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notrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi oldukca ¢esitli hiicre tipi tarafindan sekrete
edilirler (107,108). Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi
ile onlarmn spesifik endojen doku inhibitorleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge
vardir (109).

MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde bulunurlar ve bir¢ok
biyolojik siirecte rol oynarlar. Fonksiyonlar1 arasinda kemigin yeniden modellenmesi,
yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap gelisimi,
embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ morfogenezi, sinir hiicre gelisimi,
oviilasyon, servikal dilatasyon, postpartum uterin involiisyonu, endometriyal siklus ve
sa¢ folikiilii siklusu sayilabilir (108).

MMP ekspresyonu, gen transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin etkisi altindaki
cesitli fizyolojik ve patolojik kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda
artar (110). Bu sirada MMP’lerin iiretimi TIMP’lerin iiretimini asabilir. Boylece
MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki denge bozulur.

Bu fizyolojik dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi matriksin kontrolsiiz
olarak yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin hazirlar.
MMP’lerin rol oynadigi patolojik olaylar arasinda kanser ve ateroskleroz basta olmak
iizere artrit, nefrit, gastrointestinal {ilser, peridontal hastalik, kornea iilseri, deri iilseri,
multipl skleroz, SVH, Alzheimer hastaligi, karaciger fibrozu, fibrotik akciger
hastaligi, amfizem, kan beyin bariyerinin yikilmasini sayabiliriz (108).24 adetden
fazla farkli MMP enzimi tespit edilmistir (Tablo-6, 114,115). MMP’larin tamami bir
cok ortak yapisal 6zellikler tasiyan Zn+2 bagh endopeptidazlardir ve bazi farkliliklar

gostermekle birlikte temel olarak ii¢ ana yapisal boliimleri vardir (Sekil — I):

- Amino- terminal propeptid bdlgesi;
- Amino terminal katalitik domain;

- Karboksi terminal hemopeksin benzeri domain

MMPs

B ) 5

Signal Propeptide Amino-termingd Carboxy-terminal
E"c pide canalysc domain hemopexin- ke
domain

Sekil — I: Matiks metalloproteinazlarin genel yapisi
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mentese bolgesi

katalitik
domain m

pre pro

MMP-1,3,8,10,12,13

hemopeksin benzeri
domain

fibronektin tip Il benzeri tekrar
—'— mentese bélgesi

...m MMP-2.9
C g,

Y Yo
katalitik domain hemopeksin benzeri
domain

furin benzeri enziin tanima motifi

mentese bolgesi

katalitik MT-MMP’ler
pre pro Y . transmembran domain
hemopeksin benzeri
domain

GPI baglayici bdlge

Sekil 2. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi (Vihinen P 2002ve Kuzuya M 2003’ten modifiye

edilmistir).

Tablo — 6: Matriks metalloproteinaz ailesi( 110-112)

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

Grup adi Tammlayict isim Numara Temel substrat
Kollajenazlar Interstisyel kollajenaz - MMP-1  Kollajen Tip 1, 2, 3,7 ve 10, jelatin, PG
Notrofil kollajenaz~ MMP-8  Kollajen Tip 1. 2. 3, PG
Kollajenaz 3 MMP-13 Koellajen Tip 1, 2, 3
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen I
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2  Jelatin, kollajen IV, V, VIL; X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9  Jelatin, kollajen IV, V, X1V, elastin, PG
Stromelisinler  Stromelisin | MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIL IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIL, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen IIL, IV, IX, X
Membran tipi MTI-MMP MMP-14 Kollajen I, II, I, FN, laminin, VN
MMP’ ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT-MMP’ler) MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17  Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin | MMP-7  Serin proteaz inhibittrleri
Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
RASI-1 MMP-19 Koellajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
X-MMP MMP-21 Tammlanmanmusgtir
CA-MMP MMP-23  Tammlanmamistir
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, EN, jelatin, VN
CMMP (Horoz) MMP-27 Tammlanmanmustir
Epilisin MMP-28 Tanimlanmamisgtir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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Matriks metalloproteinaz ailesi asagidaki 6zelliklere sahiptir (113-115).
1. Ekstraselliiler matriksin en az bir komponentini pargalayan proteinazlardir.
2. Zn iyonu igerirler ve bu nedenle selatlayici ajanlarla inhibe olabilirler.
3. Latent formda salgilanirlar ve proteolitik aktivitelerini gdstermeleri i¢in aktive
olmalar1 gereklidir. Invitro olarak organomerkiiriyel bilesenlerle aktive olabilirler.
4. Metalloproteinazlara spesifik doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases, TIMPs) inhibe olurlar.
5. Molekiiler klonlama yontemleri ile cesitli grup tiyelerinin aminoasit benzerlikleri
oldugu gosterilmistir.

Amino propeptid bolgesi yaklastk 80 aminoasitten olusan, aminoasit
siralamast icinde igerdigi sistein ile enzimin inaktif - latant (zimojen, proMMP)
formunu koruyan yapidir. Amino-terminal katalitik domain ise, 70 aminoaistten
olusan, yapisinda Zn"> ve metionin igerir ve propeptid bolgesindeki sistein siralamasi
ile bagladiginda enzim aktivitesinin bloke oldugu boélimdir. MMP-2 ve MMP-9
digerlerinden farli olarak bu bolgede, kolajen ve jelatin ile baglantiy1 saglayan, li¢ kez
tekrarlayan fibrinoktin tip-II domaine sahiptir. Karboksi- terminal hemopexin benzeri
domain, MMP-7 ve MMP-26 disindaki bir cok MMP’1n enzimin ekstraseliiler substrat
yada TIMP’lar ile baglant1 sagladigi ve proteolitik aktivitenin gerceklestirildigi
bolgedir. MMP-23, karboksi terminalinde hemopexin domaini yerine sistein ve
prolinden zengin IL-1 reseptorii benzeri bir domaine sahiptir. Membran tipi
MMP’larda karboksi terminal bdlgesinde onlar1 hiicre yilizeyine baglayan trans
membran domaini de bulunur ( 116-120).

Farkli MMP’1n kendine 6zgii substrat1 olmakla birlikte bir ¢cogu ¢ok eslidir ve
birden fazla ekstraseliiler matriks substratina baglanarak yikimlarmda rol alabilir
(Tablo-6).MMP’ler 06zel substratlarma, yapisal bdliimlerinin  siralamasindaki
benzerlige, domain organizasyonlarina gore kollagenazlar, gelatinazlar, stromelisinler,
matrilisinler, Membran tipi MMP’ler ve digerleri olmak {izere gruplandirilmislardir
(113). Bunlardan gelatinazlar denature olmus kolejeni kolaylikla sindirirler.
Gelatinazlar; MMP-2, MMP-9 igerirler.

Gelatinaz A (MMP 2):Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa agirligindadir
(121). TipIV kollajeni, gelatini, ek olarak tipV, VII, X, kollajeni (11), elastin ve
fibronektini, laminini (120,122) pargalar.

Gelatinaz B (MMP 9, 92kDa kollajenaz):Gelatin ve tip IV bazal membran
kollajeni icin substrat spesifiktir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
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agirhgmdadir (122). Diger substratlar1 tip I, III, V kollajen, elastin (122) ve
fibronektindir (121).

MMP-2 insanlarda osteogenezde Onemli role sahiptir. MMP-9 inflamasyon
durumunda bir ¢ok dokuda etkili olurlar. ~ MMP’lerin, giiclii proteolitik enzim
olmalar1 ve yaygm destriiksiyon yapma yetenekleri olmasi, {retimlerinin ve
aktivitelerinin olduk¢a kontrollii olmasin1 gerektirir.

Bir ¢cok MMP siirekli olarak bulunmaz ve hiicre aktivasyonu sonrasi gen
indiiksiyonu yolu ile fretilirler. Sitokinler (TNF-a, IL-1), biiylime faktorleri,
integrinler, kimyasal ajanlar, fiziksel stres ve viriisler ise MMP’leri kodlayan genlerin
transkripsiyonunu aktive etmede etkendirler. Bunun yami sira artmis MMP gen
ekspresyonu; bazi supresor ajanlar (transforme edici bliylime faktorii B, retinoik asid,
glukokortikoidler gibi) ile azaltilabilir (113,115).

MMP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarda temel bir role sahip oldugu son
yillarda yapilan caligmalarla ortaya konmustur. MMP enzimlerinin aterosklerotik
stirecin erken donemlerinde, arteriyel intimada hiperplazi gelisiminde ve
aterosklerotik lezyonlarin plak yirtilmasina yol agacak sekilde zayiflamasinda rolleri
oldugu gosterilmistir (124).

Deneysel modellerle olusturulan aterosklerotik lezyonlarda ve aortik okluzif
hastaligt ya da aortik anevrizmasi olan hastalardan alinan aterosklerotik arter
orneklerinde 6zellikle MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9, MMP-
10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14’iin ekspresyon ve aktivitelerinin arttig1
tespit edilmistir (125-127).

Aterosklerotik plak dokusunda 6zellikle MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9
ekspresyon ve aktivasyonlarmnin arttigi, aortik anevrizmal lezyonlarda da MMP-3
ekspresyonunun anlamli sekilde arttig, MMP-1 ve MMP-13’{in ateromatdz
plaklarda fibréz lezyonlara kiyasla daha fazla oldugu  cesitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (128-130).
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3.1. METALLOPROTEINAZLARIN REGULASYONU

MMP gen ekspresyonunun pozitif regililasyonu transkripsiyonel aktivasyon
diizeyinde ortaya cikmaktadir. Bu genlerinin yapilar1 tam olarak aydinlatilmamis
olmakla birlikte mRNA larmin growth faktor, sitokinler, timdr promoterleri, onkojen
uriinleri gibi g¢esitli ajanlarla indiiklenebildigi gosterilmistir (124). MMP’lerin
transkripsiyonel olarak diizenlenisi ile ilgili caligmalar, biiylime faktorii ve
onkojenlerin bu regiilasyonu nasil kontrol edebildigini daha iyi anlamamizi
saglamistir. Bazi1 biiyiime faktorlerinin, ekspresyonu baglattigi ileri siiriilmiistiir. C-fos
ve c-jun metalloproteinaz gen ekspresyonunun onemli regiilatorleri oldugu ¢esitli
kiiltiirlerde gosterilmistir.

MMP proenzim formuna translasyon sonrasi gecer ve bu sekilde sekrete edilir.
Latent formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri, selasyon yapici ajanlar ve

proteazlar ile deneysel olarak invitro sartlarda aktive edilebilirler (124). MMP
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aktivatorleri molekiilde ¢inko ile etkilesimi bozar ve sonugta ¢inko serbestlesir,
molekiiliinde bir konformasyonel degisiklige neden olur. Prodomaini uzaklastirilmis
aktif MMP otoproteoliz yetenegine sahiptir. Plazmin endojen bir MMP aktivatoriidiir
ve plazminojenden olusur. Bu kaskat hiicre membraninda lokalize olmustur. Plazmin
hem prokollajenaz hem de prostromelysini aktif forma g¢evirir ve aktive stromelysin
proteolitik yikimla interstisyel kollajenaz1 aktive eder,boylelikle kollajenaz
aktivitesinde 5-8 kat1 kadar bir artis olur. MMP ve plazminojen aktivatdrlerinin
etkilerinin birlikte diizenlenmesi, sinerjik bir etki ile ekstraselliiler matriksin tamamen
parcalanmasi ile sonuclanir. Bu aktivitenin regiilasyonunda; Katepsin B, G, elastaz,
tripsin benzeri proteazlar, hormonlar, sitokinler, protoonkojenler, steroidler ve
biiyiime faktdrleri gibi endojen fakotler rol oynar (124). Bu ajanlar1 direkt etkileyen
maddeler eklendiginde, bunlar ECM.i parcalayan enzim ve inhibitdrlerinin
miktarlarmi diizenleyerek hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini etkilerler. Bunun
yaninda bu regiilasyonda MMPs inhibitorlerinin rolii de belirtilmelidir. ECM
substratlar1 iizerinde MMP’nin aktivitesi enzimlere ve enzim inhibitdrleri arasindaki

dengeye bagimlidir .

3.2. METALLOPROTEINAZLARIN SPESIFIK DOKU
INHIBITORLERI (TIMP)

MMP aktivitesini inhibe eden endojen maddeler bildirilmistir. Genel
proteinaz inibitdrii olarak bilinen ve yiiksek molekiil agirligi nedeni ile dokulara
girmesi zor olan a2-makroglobulin ve antikollajenaz akiviteye sahip olan serum C-
reaktif proteindir. Bunun yanisira bazi spesifik MMPs doku inhibitorleri (TIMPs)
tanimlanmistir. Invivo kosullarda, MMP aktivasyonunun regiilasyonunda TIMPs
onemli rol oynar. TIMPs aktivitesi TGF-b, IL-Ib, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol
esterleri, sitokinler, temel fibroblast biiyiime faktorii gibi ¢esitli ajanlarla arttirilabilir.
Konkonovalin A ve deksametazon tedavisi sonrasinda ise TIMPs aktivitesi inhibe olur
Timoér nekroz faktoriin (TNF) TIMPs aktivitesinin regiilasyonundaki roli
tartisilmalidir. Bifonksiyonel rolii olabilecegi lizerine yorumlar vardir. TNF-a’nin
diisiik konsantrasyonlarinda TIMP-1 iiretimi artarken, yiiksek konsantrasyonlarinda
TIMP-1 {iretimi baskilanmaktadir.

TIMP-1: yapisinda alt1 adet disiilfit bag1 bulunan ve X kromozomu iizerinde

tanimlanmig bir proteindir. Glikozilasyon ile aktive olur. Aktif formu 28 kDa
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agirhiginda bir siyaloglikoproteindir. Makrofajlarda iiretilir ve sekrete edilir.
Trombositlerde de bulunur ve cesitli dokular ile amnion sivisi, sinovyal sivi gibi
viicut sivilarinda mevcuttur. TIMP-1 spesifik olarak metalloproteinazlara karsi
aktivite gosterir, diger metalloendopeptidazlar iizerine inhibitor etkisi yoktur. TIMP-1
MMPs’in aktif formuna yiiksek afinite ile nonkovalant baglarla, bire bir oraninda,
irreversibl olarak baglanir . Bu oranda kiiciik bir degisiksiklik oldugunda sonu¢ MMP
aktivitesi lehinedir. Ek olarak gelatinaz B’nin proformuna baglanabilir ve MMP-9 ile
iliskili olarak salgilanir.

TIMP-2: TIMP-1 ile yapisal benzerlik gosterir. 21 kDa agrhiginda glikolize
olmamis bir proteindir. Dagilimi iyi bilinmemekle birlikte eklem kikirdaklarindan
izole edilmistir. Aktive olmus MMPs’lara baglanma yoniinden TIMP-1 ile benzerdir ,
ek olarak MMP-2.nin proformu ile birebir kompleks yapar. TIMP-2 ile ilgili olarak
daha az bilgi olmakla birlikte TGF-b ile inhibisyon saglanmadig: diisiiniilmektedir.

TIMP-3: Ekstraselliiler matriksten transforme olmus hiicrelerin ayrilmasini
kolaylastiran ve morfolojik degisiklikleri baslatan non glikolize MMP inhibisyonu
saglayan bir proteindir. Diger inhibitorlere benzer 6zellik gosterir.

TIMPs c¢esitli fizyolojik siire¢lerde de rol oynar. Bunlar kemik yeniden
yapilanmasi, meme bezlerinin kiigiilmesi, korpus luteumun prematiir hasarinin
onlenerek hamileligin devamimin saglanmasidir. TIMPs ve MMP arasinda invivo bir
denge sdzkonusudur. Cesitli nedenlerle olusan dengesizlik romatoid artrit gibi ¢esitli
kronik inflamatuar kollagen doku hastaliklarina neden olmaktadir. Osteoartritik
eklemler artmig miktarda MMPs ve daha az oranda artmigs TIMPs igerirler. Kollajenle
uyarimis artrit modeli kullanildiginda rekombinant TIMP’in sistemik verilisinin
buradaki patolojiyi baskiladigi, eklem hasarin1 azalttigt deneysel olarak tespit
edilmistir.

Ayrica endojen inhibitorlerden olan TIMP’in tiimdr invazyonu ve metastazinda

baskilayici rol oynadigma iligkin giderek artan kanitlar gosterilmistir (131-137).

33



Tablo- 7 Metalloproteinazlarin dogal inhibitSrleri( Nagase H, Fields GB. Human matrix

metalloproteinase specificity studies using collagen sequence-based synthetic peptides. Biopolymers (Peptid science) 1996; vol.

40,399-416.)

TIMP-1 | Pro MMP 9 ve ¢esitli aktive MMP leri inhibe eder
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Sekil 4 MMP’ler i¢in hiicre ylizeyi ile iliskili aktivasyon
kaskad1 (Beaudeux JL 2004’ten modifiye edilmistir).

4- SANTRAL SINIR SISTEMI VE METALLOPROTEINAZLAR

Metalloproteinazlar bazi istisnalar disinda santral sinir sisteminde oldukca
diisiik seviyelerde bulunurlar. MMP-2 beyinde genel olarak damarlarin etrafinda
bulunur ve yapisal olarak denatiire olmus sekildedir. MMP-9 ise normal beyin
dokusunda gdsterilememistir. MMP-7 ise normal beyin ekstraseluler matriksinde bir
cok substratin yikimini saglar ve idareci gorevini listlenmistir. Bir ¢ok santral sinir
sistemi hastaliklarinda MMP larin artis1 gosterilmistir. Multiple sklerozda BOS da
normalde bulunmayan MMP-9 artig1 ve immun modilatdr tedaviyle upregiilasyonunda
azalma calismalarla gosterilmistir. Biitin MMP iiyeleri cesitli kanser tiirleriyle
iliskilidir. Malign beyin tlimorlerinin invazyonuna birkag MMPs aracilik
etmektedirler. Glioma hiicrelerinin in vitro kosullarda MMP-1, MMP-2, MMP-3
salgiladiklar1 ve glioblastoma beyin ekstraktlar1 ve metastatik akciger lezyonlarinda
MMP-9 artis1 oldugu tespit edilmistir. Glioma tedavisinde MMP inhibitorlerinin
geligtirilmesi umut vaat etmistir. Ayrica MMP larin; inme, viral enfeksiyonlar,
Alzheimer hastaligi, inflamatuar myopatiler, amyotrofik lateral sklerozisin

fizyopatolojisinde katkilar1 ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (138-148).
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MMPler, sinir sistemi igerisindeki normal ve patolojik fonksiyonlarla
anilmaktadir.  Ornegin, MMPler, hiicre migrasyonu, ndrit biiyiimesi ve
miyelinasyonunu diizenlemesi olas1 noronal gelisimde Onemli roller {istlenirler.
MMPler, pek ¢ok SSS patolojisine eslik eden néroenflamatuar siireglerde ¢cogalma ve
diizenlemede kritik &neme sahiptir. Ornek olarak, belli bazi MMPler myelini
indirgeyebilir, amiloid prekiirsor proteini ayirabilir ve viral ndrotoksisiteyi artirabilir.
Sonu¢ olarak MMPleri multipl skleroz(MS), Alzheimer hastaligi ve insan immiin
yetmezlik hastaligi (HIV), demans patojenezinde dogrudan rolii oldugu gdsterimistir.
Ozelikle MMP-9 MS ve diger néroinflamatuvar hastaligi olanlarda daha yiiksek
bulunmustur (149-155).

MMP ekspresyon seviyeleri, bir yetiskin beyninde genel olarak oldukca
diisiiktiir ya da tespit edilemez. Bununla birlikte, pek ¢ok MMP ¢esitli uyaricilara
tepki olarak artabilir. Noronlar, astrositler, oligodendrositler, mikrogli ve endotelial
hiicrelerin hepsi hasar sonrasinda MMP ve TIMP {iretebilirler, ancak beyin bolgeleri,
MMP/TIMP tiirleri ve hiicresel ekspresyon kaynaklar1 belirli yaralanma tiplerine gore
farklilik gostermektedir. Notrofiller, bir MMP-9 kaynagidir (156-158).

5- ISKEMIK INMEDE METALLOPROTEINAZLAR VE
INHIBITORLERI

MMP aktivitesinin iskemik inmenin erken ve baslica patolojik etkisi,
hemorajik doniisiime katki saglayabilecek sekilde, serebral kan damarlarimi ¢evreleyen
bazal laminanin degradasyonu yoluyla kan-beyin bariyerinde bozulmadir (159, 160).
Buna ek olarak, yakin zamanda yapilan calismalarla, eksitotoksisitenin MMP
modiilasyonu (161), anoikis (162), oliim reseptorlerinin aktivasyonu (163) ve
norotrofik faktdér biyoyararlanimi (164) yoluyla ndronal hiicre 6limii ve apoptoz
diizenlemesinde MMP ve TIMPlerin biiyiik rol oynadig1 ortaya konmustur. Bu etkiler,
dokunun goézden cikarildigr ancak iskemik olayin meydana gelmesinden uzun siire
sonra bile muhtemelen kurtarilabildigi infarktin nekrotik c¢ekirdegini cevreleyen
penumbra igerisinde haftalar ile aylar boyunca siirebilen gecikmis noronal Olimii
ortadan kaldirma yoniinde terapétik hedeflerin MMP ve TIMPler tarafindan
saglanabilecegini ortaya koymaktadir. Endojen iyilesme cabalarinda, 6zellikle de
anjiyojenez, serebral kan akismin yeniden saglanmasi ve norojenik tepkinin
diizenlenmesi siirecleri sirasinda MMPler ve TIMPlerin biiyiik olasilikla 6nemli rolleri

vardi. MMP inhibisyonunun inme hastalar1 i¢in terapotik bir hedef olarak

36



goriilmesinden dolayr, MMP ve TIMPlerin yaralanma ve iyilesme asamalarinda ne
zaman, nerede ve nasil zararli ya da faydal eylemlerde bulunduklarmin agik ve net
sekilde anlasilmasi, tedavi icin 6nemli anlamlar tasiyacaktir.

Inme genellikle serebral arterin fokal okliizyonundan dolay1 olusur, bu da
iskemik c¢ekirdekte ani ve geri dondiiriilemez nekrotik hiicre olimii ve c¢ekirdegi
cevreleyen penumbral bdlgede daha gecikmis bir hiicre 6liimii tepkisiyle sonuglanir
(165). MMP ve TIMPlerin ekspresyon yapilari, hem iskemik yara tipine (fokale kars1
global) hem de iskemik olaymn donemi ve ciddiyetine baglh gibi gériinmektedir. Net
proteolitik aktivite ekspresyon seviyeleri, posttranslasyonel aktivasyonun ve MMP
hiicre dist inhibisyonunun bir sonucu olmasindan dolayi, MMP ekspresyonu her

zaman net proteolitik aktiviteyi gostermedigine dikkat etmek 6nem tasir.

Cesitli MMP ve TIMPlerin ekspresyonu, serebral endotelial hiicreler,
astrositler, mikroglialar, oligodendrositler ve ndronlar dahil olmak {izere kiiltiirde bir
dizi noral hiicrede bildirilmistir ve fokal serebral iskemi sonrasinda bazisinin
enflamatuar aracilari taklit eden gesitli pro-enfalamatuar uyaricilar niteliginde goérev
yaptiklar1 ortaya konmustur (166- 178).

Serebral Iskemiyi Takiben MMP ve TIMP Ekspresyonu (88,179- 185)

Iskemikmodel MMP Hiicre Tipi
Fokal Iskemi =~ MMP-2 Astrositler Rosenberg ve ark., 2001
MMP-9 Kan damarlan Rosenberg ve ark., 2001; Romanic ve ark..
Noronlar Asashi ve ark., 2001; Aoki ve ark., 2002;
Enflamatuar hiicreler Romanic ve ark., 1998
MMP-3 Noronlar Rosenberg ve ark., 2001
Mikrogli
Perisitler
TIMP-3 Noronlar Wallace ve ark., 2002
Global iskemi MMP-9 CA piramidal néronlar Riviera ve ark., 2002,
Dentat graniil noronlar Lee ve ark., 2004
Mikrogli
Astrositler
TIMP-1 Ependim ve memenjler Riviera ve ark., 2002
Astrositler

CA piramidal néronlar
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Hiicre kiiltiir caligmalarinda; Kiiltiirdeki astrositler yapisal sekilde pro-MMP-2
ve enflamatuar uyaricilara tepki olarak pro-MMP-9 firetirken, bu MMPlerin
aktivasyonu i¢in gerekli olan baslica bilesenler sadece ilave ndral hiicre tipleri ile
saglanabilmistir (179). Glioma hiicrelerinin invazif 6zelliklerini MMP-2’nin ¢ift yonlii
indiiksiyonuna ve tiirokinaz tip plazminojen aktivatdr-plazmin kaskadma bagl bir
mekanizma yoluyla kolaylastrmak icin astrositleri kullandiklar1 ortaya konmustur
(186). Benzer etkilesimler, lokal MMP-9 aktivasyonun ortaya ¢ikarmak icin reaktif
astrositler ve mikrogli arasinda olabilir (179).

Inme, vazojenik serebral ddem ve kanamayla sonuglanabilen Kan Beyin
Bariyerinin( KBB) bozulmasiyla iligskilendirilmektedir. Sayisiz biyokimya ¢aligmasi,
KBB’nin ag¢ilmast ve hemorajik transformasyonun MMP ekspresyon ve aktivasyonun
bir sonucu olabilecegini ortaya koymustur. MMP ekspresyonunun gegici olarak
KBB’nin ag¢ilmasi ve ya da hemorajik transformasyon ile iliskili oldugunu ve
KBB’nin agilmasinin sistemik olarak hidroksimat MMP inhibitérii olan BB-1101
uygulanmasi ile kismen azaltilabilecegini gdsteren ¢aligmalar yapilmistir (151, 159,
160, 187). MMP-2’nin dogrudan intraserebral enjeksiyonun da sonrasinda kan
damarlar1 etrafinda kanama ile KBB’nin ac¢ilmasiyla sonug¢landigi ortaya konmus ve
TIMP-2’nin birlikte uygulanmasiyla da bu engellemistir (179). MMP-9 genleri tahrip
edilmis farelerde fokal iskemi sonrasinda infarkt boyutlarinin azaltildig1 goriilmistiir
(188, 189). Deneysel modellerde, KBB’nin inme sonrasinda erken agilmasi, MMP-
2’nin artan ekspresyonu ile korele oldugu goriiliirken, hemorajik transformasyon
yiilksek MMP-9 ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (190,191). Kortikal yayilim
depresyonu, MMPlerin ekspresyonu ve aktivasyonuyla ilgili BBB a¢ilmasina neden
olur (192). MMPIlerin KBB bozulmasiyla ilgili olmasi da, strokun ciddiyeti ve Inme
hastalarinda hemorajik trasformasyonlarm varhiginda yiiksek MMP-9 seviyelerini
ortaya koyan gozlemlerle de mevcuttur (193).

MMP-2’ye tepki olarak KBB’nin erken acilmasi, MMP inhibitori ile
engellenebilir. Yaklasik olarak 2448 saat sonrasinda, birkag giin siirebilen ikincil bir
KBB bozulmasi gerceklesir ve vazojenik 6dem ve hemoraji ile iligkili olabilir (194).
Agir KBB yaralanmasinm ikinci sathasi, muhtemelen ani erken gen aktivasyonuna
tepki olarak ve/veya dogrudan hipoksiye neden olan faktore tepki olarak belirgin
MMP-9 yiikselmesi ile baglantilidir. Astrositlerin iirettiZi MMP-9’un aktivasyonu,
reaktif astrositler ve mikroglinin iirettigi MMP-3 tarafindan kolay hale gelmis olabilir
(179).
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MMP aktivasyonunun net etkisi, artan damar gegirgenligine imkan veren bazal
lamina bilesenlerinin proteolitik aktivasyonudur (195- 197). Serebrovaskiiler bazal
laminaya ek olarak, KBB’nin biitiinliigli klodin ve okludinler gibi endotelial hiicreler
arasindaki sik1 baglar1 meydana getiren yapisal proteinlere baghdir (198-200). MMP-

9’un yakin zamanda zona okliidenler-1’1 regiile ettigi ortaya konmustu (201).

Serbral iskeminin deneysel modelinde, anjiyojenez tepki iskemiden sonraki ilk
3 giin igerisinde baglar ve birkac hafta devam eder, bu da iskemik zonda ve penumbra
bolgesinde yeni kan damarlarinn olusmasiyla sonuglanir (202-204). Insan inme
hastalarinda, penumbrada yeni damarlarin olugmasi daha uzun yasam siireleriyle
baglantilidir. Bu da serebral iskemiye anjiyojenik tepkinin optimal iyilesme icin

onemli olabilecegini ortaya koymaktadir (202).

MMPler ve TIMPlerin SSS disindaki dokularda anjiyojenezin hem baslangic
ve hem de sonug¢ safhalari sirasinda karmasik ve integral roller iistlendigi ortaya
konmustur (205-208). MMP-2, MMP-3 ve MMP-9, serebral iskemiye anjiyojenik
tepkideki rolleri incelenmemis olsa da normal ve tiimdr anjiyojenezi sirasinda
vaskiiler yeniden modellemeye dahil edilmislerdir. MMPlerin anjiyojenez sirasindaki
islevleri, sadece yonlendirilmis endotelial hiicre migrasyonu i¢in gerekli olan ECM
degradasyonunu degil, ayn1 zamanda da anjiyojenik tepkinin hem baslangic hem de
sonug¢ agamalarin1 kontrol eden matriks parcalarinin, anjiyojenik biiyiime faktorleri ve

inhibitorlerinin salimasini da igermektedir (88).

Serebral iskemide anjiyojenez ¢ok az incelenmis bir alandir. MMP/TIMP ve
vaskiiler endotelial biiylime faktorii etkilesimi kansere benzer yollarla olmaktadir.
Iskemi sonrasinda MMP-9 iiretimi ve aktivasyonunun vaskiiler endotelial biiyiime
faktorii’nin biyoyararlanimini artirarak vaskiiler endotelial biiylime faktorii etkilerini
kuvvetlendirmesi beklenebilir. Bundan dolay, MMP-9’un asir1 aktivitesi de sadece
bazal laminaya saldirma yoluyla degil, ayn1 zamanda da anjiyojenik tepki sirasinda
vaskiiler endotelial biiylime faktorii aktivitesini artirarak da vazojenik 6dem ve

hemorajik transformasyon ile sonuglanir (209).

Metalloproteinaz aktivitesi, serebral iskemi ve eksitotoksisite sonrasinda néron
tizerinde dogrudan etkilidir. Hipokamus igerisinde, MMP-9 ekspresyonu, hem global
serebral iskemi (184,185) hem de kainik asitin sebep oldugu eksitotoksisite (161,185)
ile sonuglanmaktadir. MMP-9, MMP-9’un hem farmakolojik engelleme hem de gen

silinmesinin canli organizmalarda nérokoruyucu olmasindan (161,185) dolayr global
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iskemi ve eksitotoksisite kosullar1 dahilinde zarar verici bir rol oynar gibi
goriinmektedir, ancak hipokampal eksojen MMP-9 ilavesi (161) ve kiiltiirde birincil

kortikal néronlar (162) néronal hiicre 6liimiiyle sonu¢lanmaktadir.

Deneysel modellerde TIMP-1 ekspresyonu, gecici global iskemiden sonraki 3
giin icerisinde hipokampusun tamamindaki hem ndronlar hem de astrositlerde
gerceklesir (184). TIMP-1 ekspresyonunun indiiksiyonu, kuvvetli MMP-9 engellemesi
saglamasindan dolayi, muhtemelen MMP-9 aktivasyonunu zayiflatarak bu sitotoksik
yaralanmaya karst bir endojen ndrokorunma saglamaktadwr. TIMP-1’in kiiltiirde
birincil hipokampal néronlarin glutamatin neden oldugu eksitotoksisiteyi zayiflattigi
ortaya konmustur. Bunun akabinde glutamat reseptor aracili kalsiyum akismin
zayiflamas1  gergeklesir (210). Kiiltiirlii noronlarmm  eksitotoksisiteye  karsi
ndrokorunmasi, hem kiiltiirlerin endojen TIMP-1’e maruz kalmasindan sonra, ancak
TIMP-2 maruziyeti yoktur, hem de adenoviral gen transferi yoluyla bir TIMP-1
transgeninin asir1 ekspresyonu sonrasinda gozlemlenmistir. TIMP-1’in kiiltiirde
eksitotoksisiteye karsi olan norokoruyucu etkisi gosterilmistir. Rekombinan TIMP-
I’in nokta mutasyonu yoluyla MMP inhibitdr fonksiyonunun ortadan kaldirilmasmin
norokoruyucu etkisini yok etmemesinden dolayt MMP inhibisyonundan bagimsiz gibi

gorliinmektedir (210).

Ayrica noroinflamasyon ve MMP arasindaki iligkileri ortaya koymak i¢in
bir dizi ¢alismalar yapilmistir. Bu g¢aligmalar sonucunda; Sitokinler ve serbest
radikalleri iceren néroinflamasyon, deneysel olarak hayvan beyinlerine
lipopolisakkarid yada TNF-a’in enjeksiyonu ile calisilabildigi gosterilmistir. Fare
beynine TNF- a enjeksiyonu ile 24 saat sonra MMP-9 iiretimini indiiklendigi, ayn1
zamanda KBB’nin bozuldugu ve MMP inhibitoriiniin (Batimastat, BB-94)
kullanilmas1 ile KBB’in agilmasini bloke edildigi gosterilmistir (187). Benzer olarak,
lipopolisakkarid enjeksiyonundan 8 saat sonra KBB’nin ag¢ildig1 ve ayni zamanda
MMP-9’un iiretildigi diger bir MMP inhibit6rii (BB-1101) ile KBB’nin agilmas1 bloke
edilmistir (160). Lipopolisakkarid enjekte edilmis beyinlerin immiinhistokimyasal
caligmalarinda enjeksiyon bolgelerinde MMP-3 ve MMP-9 iiretimi gdsterilmistir
(211).

Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile sonuglanan yolu etkileyen birgok faktor
vardir. Bir¢ok c¢aligmada plasminojen/plasmin sisteminin ve  MMP’lerin etkisini
vurgulamaktadir. ProMMP’ler aktivasyonun proteolitik prosesin ger¢eklesmesinde
mekanizmalart iyi anlasilmamig fakat oldukc¢a kritik bir basamaktir. Hiicre
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kiiltiirlerinde mikrogliyalar proMMP’leri aktive etmek iizere perisit, endotel hiicreleri
ve astrositler ile iliski i¢cine girer. ProMMP’lerin aktivasyonu i¢in mikroglialar
gereklidir. Iskemik olaylarda TNF-alfa, IL-1p gibi inflamatuar mediatorlerin salmimi
MMP’larn iiretimini arttirir. Plasminojen/plasmin sistemi TIMP-2’nin varliginda pro-
MMP’nin aktivasyonunu saglayarak bu iiretime katkida bulunur. MMP2nin plasmin
tarafindan aktive edilebilmesi plasminojen/plasmin sisteminin MMP’lar ile iliskiye
girdigi basamaktir. Inflamatuar proses siddetlendikce MMP-3 ve MMP 9 genleri

indiiklenir ve MMP’larin latant formlar1 olusur.

Cerebral
ischemia

ROS/RNS

Antioxidants |

Active MMPs

BBB

Sekil- 6 MMP larm aktiflesmes1 kaskad1

(K. Jian Liu, G.A. Rosenberg / Free Radical Biology & Medicine 39 (2005) 71-80)

Klinik ve deneysel c¢aligmalarda proteazlar tarafindan yonlendirilen hiicre
hasarmin Inmedeki rolii ortaya konmustur. Normal olarak MMP-2 beyinde
damarlarinin etrafinda, astrositlerin uzantilarinin sonunda, ependimal ve pial
yiizeylerde bulunurlar. Astrositler latant MMP-2 iiretimini yaparlar ve iskemik olayin
gerceklesmesi ile aktif hale gelir. Bu plasminojenin, plasminojen aktivator tarafindan
plasmin’e doniisiimiinii i¢erir. Plasmin, latant MMP-2nin basglica aktivatorii olan MT-
MMP’i aktive eder. MMP-2 aktivasyonuna sekonder gelisen erken donemde ki KBB
acilmast MMP-inhibitorlerinin kullanilmas1 ile bloke edilebilir. Fakat tedavinin
kesilmesi ile birka¢ saatte tekrar eski durumuna geri doniis olur. Kan beyin
baryierinde yirmi dort- kirk sekiz saat sonra ikinci ve daha agwr bozulma meydana

gelir. Bifazik KBB bozulmasi paterninin bu ikinci donemi birka¢ giin devam edebilir
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ve bu donem vasojenik ve hemorajik transformasyon gostererek sonuglanir (212).
Vasojenik ddem ise zaten var olan sitotoksik ddeme katkida bulunur. ikinci damar
hasarinin gerceklestigi bu donemde MMP-9 belirgin olarak artar. MMP-9 indiiksiyonu
sitokinler ve erken gen ekspresyonu tarafindan yonetilir. Latant MMP-9’un aktif hale
gelmesi diger MMP’lar ve serbest radikaller ile olmaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde,
mikroglial hiicreler tarafinda iiretilen MMP-3 ve serbest radikallerin, daha az

olasilikla plasminin ile MMP-9 aktivasyonu saglanmistir (213).

BL EC

.

MMP-9~

A
|l
A
|

MMP-3

4 oroMMP-9 ———

Sekil —7:Iskemi ve matriks metalloproteinazlar

KBB agilimiin varsayimsal mekanizmasinin diyagranu. Iskemi, sitokin (TNF ve IL-1) ekspresyonuna neden olur. Perisitletden
(PC) MMP-3 tarafindan ProMMP-9 olusturulur ve aktive edilir. Astrositler, TIMP-2 ile birlikte MT-MMP tarafindan aktive
edilen MMP-2’yi de ortaya ¢ikarir. Aktive edilen MMP-2 ve MMP-9, kan-beyin bariyerini agarak, endotelial hiicrenin(EC) bazal
laminasina(BL) saldirir(88).

TIMP-3, hiicre yiizeyi 6lim reseptor-ligand etkilesimlerini kolaylastirma
yoluyla hiicre o6liimiiniin diizenleyicisi olarak belirtilmistir. Olim reseptor
aktivasyonunun, ilk iskemik olaymn meydana gelmesinden uzun bir siire sonrasinda
cekirdek infarkti ¢cevreleyen penumbral bolge icerisinde devam eden fokal serebral

iskemiye gecikmis apoptotik tepkide bir rol oynadigi diisliniilmektedir (214-216) .

Oliim reseptorleri olarak adlandirilan reseptérler ve bunlarm ligandlari, hiicre

yiizeyi proteolitik aktivite ile diizenlenmektedir. Ornegin, hiicre yiizeyi Fas-L, MMP-3
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ve MMP-7 ile degistirilir (217-219). Yetiskin beyni igerisinde, TIMP-3 tespit
edilemez kadar diisiiktiir, ancak serebral iskemi sonrasinda, 6zellikle de farede 90
dakikalik fokal iskemi modelinde gecikmis apoptotik Olim yasayan kortikal
ndronlarda c¢arpici sekilde upregiile hale gelir (179,185). Kiiltiirlii embriyonik kortikal
noronlarda, TIMP-3 ve MMP-3 temel olarak ifade edilir ve kemoterapétik ilag
doxorubicin’in neden oldugu Fas-aracili apoptoza noronal duyarliligi modiile eder
(163). TIMP-3 tarafindan metalloproteinaz inhibisyonunun, doxorubicin’in neden
oldugu apoptozda gerekli oldugu goriildii, ancak eksojen aktif MMP-3’iin ilave
edilmesi apoptozu 6nemli diizeyde zayiflatt1 ve noronal hiicre yiizeyinde Fas reseptor-
ligand etkilesimlerini azalttigi gdsterildi (163). Buna ek olarak, doxorubicin ile TIMP—
3, Fas ve MMP-3 ekspresyonu arasinda iliski gosterilmistir (178). Bu ¢aligmalar, sinir
sistemindeki Fas aracilt hiicre ¢ liimiiniin diizenlenmesinde TIMP-3 ve MMP-3 i¢in bir

fizyolojik rol anlamina gelmektedir.

Sonug olarak: MMP ve TIMPlerin vaskiiler yaralanma ve iskemi sonrasi hiicre
Oliimiindeki rolleri hakkinda ¢ok fazla calisma yapilmasina ragmen heniiz yeterli
degildir. Pro-enflamatuar MMPler, kapiller bazal limanaya saldirir, KBB’yi bozar ve
Olimlerine neden olur ve de noronlarin etrafindaki matrisi degistirir gibi
goriinmektedir. MMPlerin, dokuya zarar verici etkilerine ilave olarak, doku
iyilesmesini artirabilecek sekilde biiyiime faktorlerinin aktivitesini diizenledikleri de
yakin zamanda kesfedilmistir. TIMPler, MMPler yoluyla proteolizi azaltir, ancak
hiicreye zarar verici etkileri de mevcuttur: TIMP-3, hiicre yiizeyinden Olim
reseptOrlerinin atilmasiyla miidahale ederek apoptozu yayginlastirr. MMP  ve
TIMPlerin ¢ok yonlii etkilerinden dolayi, MMPlere inhibitérlerle tedavinin uzun
siireleri kapsayan donemlerde birden ¢ok model iizerinde incelenmesi gerekecektir

(88).
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III-MATERYAL METODLAR

Calismaya Eyliil 2006 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisine, semptomlarin baglangicindan ilk 24 saat i¢inde
fokal norolojik defisit ile bagvuran ve akut iskemik inme tanis1 konan hastalar dahil
edilmistir. Toplam 120 hasta alinmistir.

Her bir hastadan vaskiiler risk faktorleri agisindan detayli hikaye alinmigtir.
Serebral infarktin potansiyel mekanizmalarini belirlemek i¢in tiim hastalara
elektrokardiyografi, ECHO kardiyografi ve karotid, vertebral arter doppler
ultrasonagrafi, goglis radyografisi, karotis ultrasonografisi, kan biyokimyasi,
hemogram testleri yapilmistir.

Inflamatuar , malign hastalif1 olan veya akut enfeksiyonu olan 27, serebral
hemorajik transformasyon gosteren 3 hasta ¢aliyma disinda birakilmastir.

Norolojik muayeneleri birinci giin, ikinci giin ve yedinci giiniinde yapilarak es
zamanli plazma MMP-2, MMP-9, TIMP-1 diizeyleri i¢in kan Ornekleri alinmistir.
Alinan kanlar 3500 devirde 5 dakika santriflij edilerek plazma ayrilmis ve -70 oC’de
saklanmistir. Caligma sonunda yasayan hastalarin yedinci giin MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 degerleri, yedinci giinden 6nce dlen hastalarin ise kaydedilen en son MMP—
2, MMP-9 ve TIMP-1 son deger olarak kabul edilmistir.

Inmenin birinci giin, ikinci giin ve yedinci giiniinde; MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 diizeylerinin risk faktorleri a¢isindan (yas, cinsiyet, SVH, HT, DM, sigara,
KAH ve AF) farklilik gosterip gostermedigini test edebilmek i¢in ayrintili anamnez
alinmustir.

Inmenin birinci giin, ikinci giin ve yedinci giiniinde hastalarin NIHSS(Tablo-8)
skorlar1 belirlenmis ve yedinci giinden 6nce dlen hastalarin ise son kaydedilen NIHSS
skorlar1 son NIHSS skoru olarak alinmustur.

SVH siddeti degerlendirilmesi agisindan hastalar NIHSS degerlerine gore 2
gruba ayrildi:

1- NIHSS puani <8 olan hastalar hafif nérolojik defisitli hastalar
2- NIHSS puani >8 olan hastalar agir norolojik defisitli hastalar
olarak belirlendi.

Tim iskemik inmeli hastalar OCSP klasifikasyonuna gore; TACI, PACI,
LACI, POCI olarak gruplandirildi. LACI grubunda olup goriintiileme yontemleri ile
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infarkt1 gosterilemeyen hastalar, karotis sistemi veya vertebrobaziler sistem ayrimi
yapilamadigindan ¢aligmaya alinmadi.

Tiim hastalara ilk 24 saatde BBT yapild1.

Tiim hastalara derin ven trombozu profilaksisi i¢in subkutan diisiik molekiil
agirhikli  heparin uygulandi. Caligma periyodu siiresince intravendz heparin
uygulanmadi. Hicbir hastaya doku plazminojen aktivatorii verilmedi. Tiim hastalar
profilaktik dozda antiagregan tedavi uygulandi.

Kontrol grubu; 50 saglikli bireylerden secildi.
Bu calisma Dicle Universitesi Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklenmistir.
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Tablo — 8: NIHSS - (National institutes of health stroke scale)

1-a: Biling,

0: uyanik

1: uyanik degil fakat mindr uyaran ile uyandiriliyor,
emirler uyuyor,cevap veriyor

2: uyanik degil, tekrarlayan uyaranlarla uyamyor
veya agrili uyaran ile hareket ediyor

3: agrili uyarana cevapsiz, sadece refleks motor
cevabi var, arefleksi

1-b:Sorular1 cevaplandirma,
Ay ve yas sorulur, cevap
dogru olmalidir. Afazik veya
sorular1 anlayamayan
stuporlu hastalar i¢in 2 puan
verilir. Konusma engelleri
olan, agir dizartrisi olan
hastalar i¢in 1 puan verilir.

0: her ikisine dogru cevap

1: yalmiz birine dogru cevap

2: her iki soruya dogru cevap verememe, yada yanlis
cevap verme

1-c: Emirleri uygulama,

0: her iki emri dogru olarak yapiyor

Gozlerini agip kapamasi ve 1: halmizca bir emri dogru olarak yapiyor

fel¢li olmayan elini sikmas1 2: her iki emri uygulayamuyor | ——-m--

istenir. Emri uygulama

girisimi oluyor fakat

tamamlanamiyorsa puan

verilir.

2: Isik refleksi, 0: her iki gozde cevap var
l: yalmiz bir gézde cevapvar | -
2: her iki gozde yanit yok

3: GOz hareketleri, 0: normal

Sadece yatay goz hareketleri | 1: parsiyal bakis paralizi: Sayet bir yada iki gozde

test edilir Volunter yada
refleks (okulosefalik) goz
hareketleri test edilebilir.
Sayet volunter yada refleks
hareket ile diizelen konuge
deviasyon varsa | puan
verilir. Sayet izole periferik
sinir paralizi varsa 1 puan
verilir.

g0z hareket bozuklugu varsa
2: volunter yada refleks hareketle diizelmeyen
deviasyon ve total bakis paralizileri

4: Gorme alani,

Ust ve alt kadranda
degerlendirilir. Sayet tek
tarafli korliik varsa,
degerlendirme saglam gdzde
yapilir. 1 puan sadece kesin
sinirli asimetri
(quadrantanopi) varsa verilir.

0: gérme kayb1 yok

1: parsiyal hemianopi

2: tam hemianopi

3: bilateral hemianopi (kor, kortikal korliik dahil)

5: Fasial paralizi,

Emirleri anlamayan hastada
agrili uyarana beliren cevabin
simetrikligi degerlendirilir.

0: normal simetrik hareket

1: minor paralizi (nazolabial sulkusta

silinme, giilimseme asimetri)

2: parsiyal paralizi (total yada totale yakin paralizi)
3: tek yada her iki tarafli tam paralizi
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6: Motor; kol 0: diisme yok, 90°(yada 45°) de 10 saniye tutabiliyor | Sel

Oturur pozisyonda kollarin 1: 90°(yada 45%)ye kaldirabiliyor fakat 10saniyeden

90° yatar pozisyonda 45°ve once diigiiyor, yataga varmuyor | mmemm-

bacaklar yatar pozisyonda 30” | 2: yercekimini bir miktar yenebiliyor fakat 90°(yada | Sag

kaldirilmasi istenir. Afazik 45" de tutamryor

hastalara hareket gosterilerek | 3: yercekimine karsi direnemiyor, hemen diisiiyor | -=----

yaptirilmali agrili uyaran 4: hareket yok

vermemeli.

7: Motor; bacak 0: diisme yok, 30°de 5 saniye tutabiliyor Sol

Sadece yatar pozisyonda 1: 30°ye kaldirabiliyor fakat 5 saniyeden dnce

degerlendirilir diistiyor fakat yataga varmuyor | ==
2: yergekimini bir miktar yenebiliyor fakat 30°de Sag

tutamiyor
3: yer¢ekimine karsi direnemiyor, hemen diistiyor
4: hareket yok

8: Limb ataksi

Gozler agikken test edilir.
Gorme bozuklugu oldugunda
gdrme alaninin saglam
oldugundan emin olunmal.
Her iki tarafli olarak parmak
burun ve diz topuk testi
yapilmali. Anlamayan yada
paralizi durumunda ataksi
yok kabul edilmeli.

0: yok
1: bir ekstremitede var
2: iki ekstremitede var

9: Duyu,

Toplu igne ile batirllarak
yada bilinci kapali-afazik
hastalarda agrili uyaran
verilerek test edilir. Bir cok
ekstremitede ve yiizde
yapilmali. Sadece stroga
bagli duyu kaybi
degerlendirilmeli. Sadece
kesin tam duyu kayb1
oldugunda 2 puan verilmeli.
Bu nedenle muhtemelen
stuporda yada afazik olan
hastalarda 1 yada O puan
verilebilir. Bilateral duyu
kayb1 olan beyin sap1 lezyonu
durumunda 2 puan
verilir.Hastanin cevabi yoksa
yada quadriplejik ise 2 puan
verilir. Koma hastalarina
(1a:3 olan) 2 puan verilir.

0: Normal, duyu kayb1 yok

1: Hafif orta duyu kaybu, ylizeysel duyuda kayip var
fakat hasta dokunuldugunu anliyor

2: agir yada tam duyu kaybi, hasta dokunuldugunu
farkinda degil

10: Konusma

Bir resimdeki nesneleri
isimlendirmesi, olay1
anlatmasi ve okumasi istenir.
Sayet gorme kayb1
durumunda eline verilen
objeleri tanimasi ve
konusulani tekrarlamasi
istenir. Koma hastalarinda
(1a:3) 3 puan verilir. kismen

0: normal

1: hafif - orta afazi, fikirlerin ifadesinde ve
konusmanin formunda énemli bozulma olmadan,
akic1 konugmada yada anlamada azalma

2: agir afazi, tiim iletisim parga parcadir, dinleyen
icin sonu¢ ¢ikarmak ve tahmin oldukg¢a zordur.

3: sessiz, total afazi

47




iletisim kurulabilen yada
stupor durumunda 3 puan
sadece tamamen sessiz ve
emirlere uymama durumunda
verilmeli.

11: Dizartri,

hastadan okumasi yada
konusulani tekrarlamasi
istenir. Afazik hastalarda
konugmanin anlasilir olup
olmadigina bakilir.

0: normal

1: hafif — orta dizartri, giigliikklede olsa anlagiliyor
2: agir dizartri, Konugma anlasilamayacak kadar
bozuk yada sessiz

12: Neglect,

yeterli bilgi daha onceki
testler sirasinda edinilmis
olabilir. Gérme kaybi olan
hastalarda, ¢ift tarafl
yiizeysel uyarilara verilen
cevap normalse neglectde
normaldir. Sayet hasta afazik
fakat her iki tarafi ile
ilgileniyorsa skor normaldir.
Gorsel neglect yada
anosagnosi durumu da
anormal olarak
derecelendirilir. Sadece
anormallik oldugunda
skorlama yapilacagindan,
neglect asla test edilemez
degildir.

0: normal

1: bilateral ayn1 zamanli uyaran ile gorsel, dokunma,
isitsel, kisisel dikkatsizlik yada ihmalin herhangi
birisinin olmas1

2: birden ¢ok durumda belirgin yarmm dikkatsizlik
(hemi-inattention), sadece bir boslukta elini yada
yOniinii-durumunu algilayamama

13- Plantar yant,

0: normal
1: tek tarafli babinski
2: iki tarafli babinski

Toplam Puan:
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BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Hasta ve kontrol gruplarindan ayni sartlarda kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar
MMP-2, 9 ve TIMP-1 biyokimyasal tetkikler ¢calisilmak iizere gerekli tiiplere aktarildi.

MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 analizi:

Hasta ve kontrollerden almman kan ornekleri MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1
calisgiimak tizere, 3500 devirde 5 dakika siire ile santrifuj edilerek plazma Ornegi
ayrildi. Tim Ornekler toplandiktan sonra toplu olarak ¢aligilmak iizere -70 derecede
saklandi. Plazmada MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 tayinleri Biotract, Amersham
Pharmacia firmasmnimn ticari Enzim immunassay (ELISA) kitleri kullanilarak (Cat NO:
Biotract, Amersham Pharmacia, Biotech- UK) dondurma-eritme sikluslanndan
kaginmak amaciyla tiim drnekler dnce toplandi sonra ayni anda calisilmistir. ELISA
sisteminin ¢aligma prensibi olarak standardlar ve Ornekler Olgiilecek enzime karsi
antikorlarla kaplanmis gozlerden olusan plaklarda bir gece 4 °C'de inkiibe edilmistir.
MMP-2, 9 ve TIMP-1 gozlere baglanmis, 6rnegin kalan kismi yikama ve aspirasyonla
uzaklagtirilmistir. Daha sonra p-Aminophenylmercuric acetate (APMA) soliisyonu her
goze ilave edilmis, pro-formunda olup gozlere baglanan enzimler p-
Aminophenylmercuric acetate (APMA) ile aktive edilmistir. 37 °C'de bir buguk saat
inkiibasyonu takiben saptama enzimi eklenmistir. Aktive olan enzim saptama
enzimini pro- formundan aktif forma doniistiirmiis, aktif saptama enzimi de
kromojenik peptid substratin1 yikmistir. 37 °C sicaklikta 1 saat inkiibasyonu takiben
meydana gelen renk spektrofotometre tarafindan 405 nm'de okunmustur. Her
kutuda 96 Ornek tesbiti icin materyal mevcut olup 6 adet, icerdigi enzim
konsantrasyonu bilinen standard Ornegin Ol¢limii neticesinde elde edilen optik
dansite-konsantrasyon egrilerinden faydalanilarak optik dansitesi saptanan 6rneklerin
konsantrasyonlar1 tesbit edilmistir. Caligma prensibi tiim enzim tipleri i¢in ayni olup
sadece TIMP-1 i¢in standardlar ve d6rnekler eklendikten sonraki baslangic inkiibasyon

suresi 2 saattir.
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ISTATIKSELANALIZLER
Verierin istatistiksel analizi SPSS 13.0 paket programi kullanilarak

yapilmistir. Verilerin sunumunda Oncelikle betimsel olarak hasta ve kontrol
gruplarmin Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerine iliskin ortalama ve
standart sapma degerleri verilmis, daha sonra hasta ve kontrol gruplarinin
plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri t-testi kullanilarak karsilagtirilmagtir.
Risk faktorleri acisindan ise cinsiyet, SVH, hipertansiyon, DM, sigara, KAH
ve AF Risk Faktorleri t-testi kullanilarak incelendi. Ek olarak arastirma
kapsaminda NIHS-1, NIHS-2 ve NIHS-3 degerleri ile plazma MMP-2, MMP-9
ve TIMP-1 degerleri arasindaki korelasyonlara bakilmigtir. Daha sonra
hastalarin cinsiyet, SVH, hipertansiyon, DM, sigara, KAH ve AF gibi ¢esitli
ozelliklerinin NIHS skoru 8’in tizerinde (NIHS>8) ya da NIHS skorunun 8’in
altinda (NIHS<8) olmasma gore farklilik gosterip gostermedigini test
edebilmek amaciyla gruplar i¢in oran testi (ylizdelerin karsilastirilmasi)
yapilmigtir.  Elde edilen bulgular literatiirdeki  bilgiler 15181nda

degerlendirilmistir.
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IV- BULGULAR

Calismaya yaglar1 24-86 arasinda degisen Ortalama=60.94+15.91) 43 erkek, 47
kadmn toplam 90 kisi hasta; yaslar1 33-80 arasinda degisen (Ortalama =54.64+13.21) 28
erkek, 22 kadin toplam 50 kisi ise kontrol grubunda yer almstir.

1-Calisamaya alinan hasta kontrol gruplarmin yas ve cinsiyetlerinin gruplara
dagilimlar1 Grafik-1 ve Grafik-2’de gosterilmistir. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas

ve cinsiyet acisindan anlaml fark yoktu (yas i¢in p=0.25 ve cinsiyet i¢in p=0.13).

7
6 4
5 4
4 4
3 4
2 4
CINSIYET
2 1
S B Ericek
X
o
. 0] [ Kadin
24,00 36,00 43,00 50,00 59,00 66,00 73,00 80,00
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Grafik-1: Arastirmaya Katilan Kisilerin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlar1
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Grafik-2: Hasta ve Kontrol Gruplarmin Yas Dagilimlar1
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2- Cahsmaya Alnan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Plazma MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-1 Diizeylerinin Karsilastirnlmasina Iliskin Bulgular

Calisma kapsaminda hasta ve kontrol gruplarmin Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1
diizeyleri t-Testi yapilarak karsilastirilmistir. Birinci giin elde edilen bulgulara gore Plazma
MMP-2 (p<.001), MMP-9 (p<.001) ve TIMP-1 (p<.001) diizeyleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Buna gore,
birinci giin elde edilen MMP2, MMP9 ve TIMP1 degerleri; hasta grubunun ortalamalarinin

kontrol grubu ortalamalarina gére anlaml derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo-9. Birinci giin Hasta ve Kontrol Gruplarmin Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1
Diizeylerine Iligkin Ortalama ve Standart sapma Degerleri

Gruplar Or(tAa)_;a;na S;:Il;?::t N
MMP-2 Birinci Giin g:;tt‘;g"(‘;‘:’;‘bu 1124‘2T§48178 gi?ﬁgg 28
MMP-9 Birinci Giin g:;iig;‘;z‘;u 3933‘?190691 ?ég ggé 28
TIMP-1 Birinci Giin g:;ttto(l; rcl;lxlbu 13‘;2,’961738 1218%’630892 28

Tablo-10. Birinci Giin Hasta ve Kontrol Gruplarmin Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1
Diizeylerine iliskin I¢in t-Testi sonuglari

p
MMP-2 Birinci Giin ,000*
MMP-9 Birinci Giin ,000*
TIMP-1 Birinci Giin ,000%*

*p<.001

Ikinci ve yedinci giinlerde elde edilen bulgulara bakildiginda ise ikinci giin Plazma
MMP-2 (p<.001), yedinci giin MMP-2 (p<.001) ve ikinci giin Plazma MMP-9 (p<.001),
yedinci giin MMP-9 (p<.001) diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel acidan anlamli farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Buna gore, ikinci ve yedinci
giinlerde elde edilen MMP-2 ve MMP-9 degerleri agisindan hasta grubunun ortalamalarinin
kontrol grubu ortalamalarma gére anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ote yandan
ikinci ve yedinci giinlerde elde edilen TIMP-1 degerleri agisindan ise hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli olabilecek bir farkliliga rastlanmamagtir.
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Grafik-3: Hasta ve Kontrol Grubunun Plazma MMP-2, MMP-9 Degerlerinin Birinci,
Giindeki Diizeyleri

Tablo-11. Ikinci ve Yedinci Giinlerde Hasta Grubunun Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1
Diizeylerine Iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Grptar | O St
MMP-2 ikinci Giin Hasta Grubu 983,618 416,085 90
MMP-2 Yedinci Gin | o Grubu | 1125847 | 430,654 | 90
MMP-9 ikinci Giin Hasta Grubu 278,289 198,131 90
MMP-9 Yedinci Giin | Hasta Grubu 211,686 183,662 90
TIMP-1 ikinci Giin Hasta Grubu 29,520 118,382 90
TIMP-1 Yedinci Giin | Hasta Grubu 44,518 247,012 90
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Tablo-12. ikinci ve Yedinci Giinlerde Hasta ve Kontrol Gruplarmin Plazma MMP-2, 9
ve TIMP-1 Diizeylerinin I¢in t-Testi sonuglari

p
MMP-2 ikinci Giin ,000%*
MMP-2 Yedinci Giin ,000*
MMP-9 ikinci Giin ,000%*
MMP-9 Yedinci Giin ,000*
TIMP-1 ikinci Giin ,326
TIMP-1 Yedinci Giin ,125

*p<.001
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750,00

Mean

500,00 —

250,00 —

MMP2 1. Gun

Grafik-4: Hasta Grubunun Plazma MMP-2 Degerlerinin Birinci, Ikinci ve Yedinci Giinlerdeki
Diizeyleri
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Grafik-5: Hasta Grubunun Plazma MMP-9 Degerlerinin Birinci, Ikinci ve Yedinci Giinlerdeki
Diizeyleri
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Grafik-6: Hasta Grubunun Plazma TIMP-1 Degerlerinin Birinci, ikinci ve Yedinci Giinlerdeki
Diizeyleri

3- Plazma MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 Diizeylerinde Cinsiyet Farklihgma Iliskin
Bulgular

Plazma MMP-2, MMP-9 ve MMP-9 degerleri agisindan ise kadinlar ve erkekler
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.

Tablo-13. Cinsiyete Gore Hasta Grubunun Birinci, Tkinci ve Yedinci Giinlerde Plazma
MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine Iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Cinsiyet Ortﬂama Standart Hata N

12(1?8)12 436,900 83

MMP-2 Birinci Giin %‘;ﬁﬁ 1276.335 126,342 47
MMP-2 ket Gin | o795 7
T T R
MMP-9 Birinel Gin 58— T v
MMP-9 ikinci Giin %‘;ﬁﬁ gg;z;gg féi;é? j;
MMP-9 Yedinci Giin g;ﬁﬁ 3‘2‘533 ﬁﬁﬁ}é j;
TIMP-1 Birinci Giin g;ﬁﬁ };Z:zgg }égfﬁg j;
TIMP-1 ikinci Giin %‘;ﬁﬁ gg;gj ?é?gi j;
R
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Tablo-14. Cinsiyete Gore Hasta Grubunun Birinci, Tkinci ve Yedinci Giinlerde Plazma
MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerinin Igin t-Testi sonuglar1

p
MMP-2 Birinci Giin ,508
MMP-2 ikinci Giin ,581
MMP-2 Yedinci Giin ,384
MMP-9 Birinci Giin ,516
MMP-9 ikinci Giin ,783
MMP-9 Yedinci Giin ,794
TIMP-1 Birinci Giin ,096
TIMP-1 ikinci Giin ,514
TIMP-1 Yedinci Giin ,330

**P>.05
4-Risk Faktorleri A¢isindan Yapilan Analizler
4.1- SVH Risk Faktorii

Plazma MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin SVH risk faktoriine gore farklilik
gosterip gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgulara
gore Plazma MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 degerleri agisindan SVH Oykiisii olan hastalar ve
SVH oOykiisii olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamhi bir farklihiga

rastlanmamustir.

Tablo-15. SVH Risk Faktorii Agisindan Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine
[liskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

SYH Ortalama Standart

Risk — N

Faktorii | (X) Hata
e L
e |
e G [y
T e I =
T
v |0
TIMP-1 Birinci Giin ;(I:II; Si:égg 17244:596005 ;2
I ===
TIMP-1 Yedinci Giin }fslr( ji:zzg 6}@:3? ;2
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Tablo-16. SVH Diizeyine Iliskin t-Testi Sonuglar1

p
MMP-2 Birinci Giin ,934
MMP-2 ikinci Giin 271
MMP-2 Yedinci Giin ,342
MMP-9 Birinci Giin ,135
MMP-9 ikinci Giin ,647
MMP-9 Yedinci Giin 0,656
TIMP-1 Birinci Giin ,654
TIMP-1 ikinci Giin ,618
TIMP-1 Yedinci Giin ,937

4.2- Hipertansiyon Risk Faktori
Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin hipertansiyona gore farklilik gosterip

gostermedigini test edebilmek amaciyla i¢in t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgular Plazma

MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin hipertansiyona gore anlamli bir farklilik géstermedigine

isaret etmektedir.

ve TIMP-1

Tablo-_17. Hipertansiyon Risk Faktoriine Gore Plazma MMP-2, 9
Diizeylerine Iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri
Hipertansiyon | Ortalama Standart N
Diizeyi (X) Hata

MMP-2 Birinci Gin Yok Tiovsis T w6 49
MMP-2 Ikinci Giin A 1905203:;)75295 ;‘?;‘;2?} j;
MMP-2 Yedinci Giin A }ég;g?g 1323235 j;
MMP-9 Birinci Gin Yok | 204 | 2070 |
MMP-9 Ikinci Gin Yok [ sar | 2izon |
MMP-9 Yedinci Giin ;jf:lz 31.33232; égé:égg j;
TIMP-1 Birinci Giin A }jﬁ:gzg 19317”927828 j;
TIMP-1 Ikinci Giin A 3%;21 ;{ﬁ‘fi j;
TIMP-1 Yedinci Giin ;jf:lz 32:3?2 33392’78352 j;
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Tablo-18. Hipertansiyon Diizeyine Iliskin i¢in t-Testi Sonuglar1

4.3- DM Risk Faktori

P
MMP-2 Birinci Giin ,255
MMP-2 Ikinci Giin ,372
MMP-2 Yedinci Giin ,360
MMP-9 Birinci Giin 0,203
MMP-9 Ikinci Giin ,325
MMP-9 Yedinci Giin ,523
TIMP-1 Birinci Giin ,948
TIMP-1 Ikinci Giin ,330
TIMP-1 Yedinci Giin ,837

Plazma MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin DM risk faktoriine gore farklilik

gosterip gdstermedigini test edebilmek amaciyla i¢in t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgular

yalnizca MMP-9 yedinci giin degeri agisindan DM risk faktorii olanlar ve olmayanlar arasinda

anlaml bir farklilik oldugunu gostermistir (p<.05). Buna gére, MMP-9 yedinci giin degeri

acisindan DM oykiisii olanlarin ortalamalar1t DM 6ykiisii olmayanlarin ortalamalarindan daha

yiikksek bulunmustur. Plazma MMP-2 ve Plazma TIMP-1 degerleri agisindan ise DM risk

faktorii olanlar ve olamayanlar arasinda

rastlanmamustir.

istatistiksel agidan anlamh

bir farkliliga

Tablo-19. DM Risk Faktoriine Gore Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine
[liskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

3}:{( Ortalama Standart N

Faktori | (X) Hata
T e
T = .
T
T e
T =
v | S
T
I
TIMP-1 Yedinci Giin ;(7:12 22;22 25699’,925710 ;2
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Tablo-20. DM Risk Faktériine iliskin I¢in t-Testi Sonuglar:

P
MMP-2 Birinci Giin ,817
MMP-2 Ikinci Giin 231
MMP-2 Yedinci Giin ,285
MMP-9 Birinci Giin ,569
MMP-9 Ikinci Giin ,705
MMP-9 Yedinci Giin ,042% %%
TIMP-1 Birinci Giin ,240
TIMP-1 Ikinci Giin ,134
TIMP-1 Yedinci Giin ,503

**%p< 05

4.4- Sigara Risk Faktorii

Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin sigara risk faktoriine gore farklilik gosterip
gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore Plazma
MMP-2, 9 ve TIMP-1 degerleri agisindan sigara risk faktorii olan hastalar ve sigara risk

faktorii olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmamagtir.

Tablo-21. Sigara Risk Faktoriine Goére Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine
Iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Slilgizll;a Ortﬂama Standart N

Faktori | (X) Hata
MMP-2 Birinci Giin }If:lr( B?g gf 32?:342;3 22
MMP-2 Ikinci Giin }If:lr( Zﬁfggi iﬁéiﬁé 22
MMP-2 Yedinci Giin }I:Ir( } }31}:(1)38 j;i:gég 22
MMP-9 Birinei Giin }If:lr( 3‘1‘?3322 fégjﬁ;‘ 22
MMP-9 Ikinci Giin }If:lr( 323;2‘1‘3 f?g‘f?; 22
MMP-9 Yedinci Giin }I:Ir( ?gg:;g? fféﬁiﬁ 22
TIMP-1 Birinci Giin }If:lr( ngffé ﬁ%ﬁg 22
TIMP-1 Ikinci Giin }I:Ir( ggggg ;;;?i 22
TIMP-1 Yedinci Giin ;If:lr( ;32?32 3141”798;3 i:
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Tablo-22. Sigara Risk Faktériine iliskin Bagimsiz Orneklem Gruplari I¢in t-Testi Sonuglari

4.5- KAH Risk Faktorii

P
MMP-2 Birinci Giin ,299
MMP-2 Ikinci Giin ,944
MMP-2 Yedinci Giin ,883
MMP-9 Birinci Giin 0,618
MMP-9 Ikinci Giin ,235
MMP-9 Yedinci Giin ,876
TIMP-1 Birinci Giin 377
TIMP-1 Ikinci Giin ,281
TIMP-1 Yedinci Giin ,099

Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin KAH risk faktoriine gore farklilik gosterip

gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgular yalnizca

TIMP-1 yedinci giin degeri agisindan KAH risk faktorii olanlar ve olmayanlar arasinda

anlaml bir farklilik oldugunu gdstermistir (p<.01). Buna gore, TIMP—1 yedinci giin degeri

acisindan KAH risk faktorii olanlarin ortalamalart1 KAH risk faktorii olmayanlarin

ortalamalarindan daha yliksek bulunmustur. Plazma MMP-2 ve Plazma MMP-9 degerleri

acisindan ise KAH risk faktorii olanlar ve olamayanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farkliliga rastlanmamustur.

Tablo—23. KAH Risk Faktoriine Gore Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine

[liskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

KAH

Risk Ortalama Standart N
Faktori | (X)) Hata

MMP-2 Birinci Giin ;jf:lz Eé‘fjggg‘ 138397 28
MMP-2 Ikinci Giin ;jf:lz 1907017”655504 iii: éé; 28
MMP-2 Yedinci Giin ;jf:lz }})Zgﬁéi iggﬁ;ﬁ 28
MMP-9 Birinci Giin ;jf:lz ?SSZ;Z %é;gg 28
MMP-9 Ikinci Giin A gg;izz éﬁ?;?ﬂ 0
MMP-9 Yedinci Giin ;jf:lz §§ng§§ gfé?ﬁ 28
TIMP-1 Birinci Giin ;jf:lz }ﬁg;gﬁ? 16385’?955 1 28
TIMP-1 Ikinci Giin ;jf:lz §§j§§2 §8j§3§ 28
TIMP-1 Yedinci Giin ;jf:lz 52332 42272’};24457 28
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Tablo-24. KAH Risk Faktoriine iliskin I¢in t-Testi Sonuglari

P
MMP-2 Birinci Giin ,672
MMP-2 Ikinci Giin ,681
MMP-2 Yedinci Giin 0,956
MMP-9 Birinci Giin ,438
MMP-9 Ikinci Giin ,137

MMP-9 Yedinci Giin ,270
TIMP-1 Birinci Giin ,285
TIMP-1 IKinci Giin ,866
TIMP-1 Yedinci Giin | ,004**

**p<.01

4.6- AF Risk Faktori

Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin AF risk faktoriine gore farklilik gosterip
gostermedigini test edebilmek amaciyla i¢in t-Testi yapilmistir. Elde edilen bulgular yalnizca
TIMP-1 yedinci giin degeri agisindan AF risk faktorii olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli
bir farklilik oldugunu géstermistir (p<.01). Buna gore, TIMP-1 yedinci giin degeri agisindan
AF risk faktorii olanlarin ortalamalar1 AF risk faktorli olmayanlarin ortalamalarindan daha
yiikksek bulunmustur. Plazma MMP-2 ve Plazma MMP-9 degerleri agisindan ise AF risk
faktorii olanlar ve olamayanlar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farkliliga

rastlanmamustir.

Tablo-25. AF Risk Faktoriine Gore Plazma MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 Diizeylerine
[liskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

ka Ortﬂama Standart N
Faktori | (X) Hata

MMP-2 Birinci Giin ;jf:lz };Ziiié f{féjég; 38
MMP-2 Ikinci Giin }ff:lz 1907076’})72017 féﬁjgfz 38
MMP-2 Yedinci Giin 3‘(/::;; } }?2:3;(1) %()522)52 38
MMP-9 Birinci Giin 3‘(/::11; ggg:;?g %‘9‘(1):22? 38
MMP-9 Ikinci Giin 3‘(/::;; 3223823 fgg:;;é 38
MMP-9 Yedinci Giin ;jf:lz ??g?g? éfgiﬁi 38
TIMP-1 Birinci Giin ;jf:lz }éggg 18254{?91823 38
TIMP-1 Ikinci Giin Vb §8j§32 égﬁg 0
TIMP-1 Yedinci Giin ¥§£ %ZZ 5316%6099; 38
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Tablo-26. AF Risk Faktoriine Iligkin t-Testi Sonuglari

P
MMP-2 Birinci Giin ,541
MMP-2 ikinci Giin 764
MMP-2 Yedinci Giin ,658
MMP-9 Birinci Giin 0,822
MMP-9 ikinci Giin ,187
MMP-9 Yedinci Giin ,679
TIMP-1 Birinci Giin ,137
TIMP-1 ikinci Giin ,523
TIMP-1 Yedinci Giin ,003%*

**p<.01

5- Hasta Grubunun gelis kan sekeri, kan yaglari, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit,
sedimantasyon degerleri ile 1.glin, 2.glin ve yedinci giin MMP-2 degerleri arasinda
korelasyon yapildiginda Yedinci giin MMP-2 ile 16kosit sayis1 arasinda negatif korelasyon

bulundu. Digerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo — 27: Hasta grubunun laboratuar degerlerinin degerleri MMP-2 ile korelasyonu

1giin MMP-2 2.giin MMP-2 [ 1.hafta MMP-2

Parametre N r P r p r p

Kan sekeri, mg/dl 90 0.167 0.116 -0.125 | 0.250 [ -.058 0.590
Kolesterol, mg/dl 90 0.156 0.141 -0.124 1 0.242 | -0.81 0.446
Trigliserid, mg/dl 90 0.068 0.527 -0.61 0.568 [ -0.141 0.186
HDL 90 -0.101 | 0.342 -0.030 | 0.780] 0.073 0.494
LDL 90 0.165 0.119 -0.075 | 0.480 | -0.056 0.600
Hemoglobin 90 0.184 0.082 -0.96 0.370 | -0.207 0.051
Hemotokrit 90 0.146 0.170 -0.064 | 0.550 | -0.154 0.147
Liokosit, x10°/1 90 0.091 0.395 -0.108 | 0.309 [ - 0.441*** | 0.000
Trombosit 90 -0.049 | 0.049 0.132 0.215 [ -0.029 0.786
Sedimantasyon 90 0.020 0.854 -0.022 | 0.840 | -0.120 0.261

Hasta Grubunun gelis kan sekeri, kan yaglari, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit,
trombosit, sedimantasyon degerleri ile 1.giin, 2.giin ve yedinci giin MMP-9 degerleri arasinda
korelasyon yapildiginda 1. giin ,2.giin MMP-9 ile 10kosit sayis1 arasinda ve 1.giin kan sekeri

arasinda pozitif korelasyon bulundu. Digerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo — 28: Hasta grubunun laboratuar degerlerinin degerleri MMP-9 ile korelasyonu

1giin MMP-9 2.giin MMP-9 1.hafta MMP-9
Parametre N r P r p r P
Kan sekeri, mg/dl 90 -0.052 | 0.629 0.019 0.858 0.249" [0.018
Kolesterol, mg/dl 90 0.127 0.232 0.092 0.386 0.086 0.422
Trigliserid, mg/dl 90 -0.044 | 0.679 0.194 0.067 0.030 0.778
HDL 90 0.072 0.502 -0.035 | 0.746 -0.157 ] 0.139
LDL 90 0.147 0.167 0.38 0.721 0.102 0.341
Hemoglobin 90 0.237 0.024 0.070 0.515 0.145 0.171
Hemotokrit 90 0.152 0.154 0.030 0.776 0.102 0.341
Liokosit, x10°/1 90 -0.081 | 0.439 0.227* | 0.031 0.285** | 0.007
Trombosit 90 -0.068 | 0.522 0.076 0.476 0.059 0.584
Sedimantasyon 90 -0.088 | 0.408 -0.064 | 0.547 0.033 0.759

Hasta Grubunun gelis kan sekeri, kan yaglari, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit,
trombosit, sedimantasyon degerleri ile 1.glin, 2.glin ve 1.hafta TIMP-I degerleri arasinda
korelasyon yapildiginda 1. Giin, 2.glin TIMP-I ile 16kosit sayis1 arasinda ve 2.glin TIMP-I ile
sedimantasyon diizeyi arsinda arasinda pozitif korelasyon bulundu. Digerleri arasinda

korelasyon saptanmadi.

Tablo — 29: Hasta grubunun laboratuar degerlerinin degerleri TIMP-I ile korelasyonu

1giin TIMP-I 2.giin TIMP-1 1.hafta TIMP-I
Parametre N r P r p r p
Kan sekeri, mg/dl 90 0.194 0.377 [-0.088 0.410 -0.148 | 0.164
Kolesterol, mg/dl 90 -0.018 | 0.866 |-0.233 0.027 0.014 0.849
Trigliserid, mg/dl 90 -0.52 0.628 [0.199 0.060 -0.051 ] 0.632
HDL 90 0.086 0.423 [0.073 0.497 0.231* | 0.028
LDL 90 -0.067 |0.529 |-0.217 0.040 -0.015 | 0.892
Hemoglobin 90 0.217 0.031 [-0.233 0.019 0.012 0.911
Hemotokrit 90 0.264 0.012 [0.237 0.024 -0.023 ] 0.832
Liokosit, x10°/1 90 -0.254* 1 0.016 [ -0.288** | 0.006 -0.064 | 0.547
Trombosit 90 -0.193 1 0.018 ]-0.193 0.021 -0.058 | 0.558
Sedimantasyon 90 -0.165 | 0.121 [ 0.241* 0.019 -0.038 | 0.722

6- NIHS Degerlerine iliskin Bulgular
Tablo-30. NIHS-1, NIHS-2 ve NIHS-3 Diizeylerine iliskin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

Ortalama Standart
()_( ) Hata N
NIHS-1 10,589 7,363 90
NIHS-2 12,044 9,069 90
NIHS-3 11,611 10,316 90
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Arastirma kapsaminda NIHS-1, NIHS-2 ve NIHS-3 degerleri ile Plazma MMP-2,
MMP-9 ve TIMP-1 degerleri arasindaki korelasyonlara bakilmistir. Elde edilen bulgulara
gore, NIHS-2 ile MMP-9 birinci giin degeri arasindaki iligkinin negatif yonde anlamli oldugu
bulunmustur (p<.05). NIHS-3 ile MMP-2 birinci giin arasindaki iligkinin pozitif yonde

anlamli oldugu bulunmustur (p<.05).

Tablo-31. NIHS-1, NIHS-2 ve NIHS-3 Degerleri ile Plazma MMP-2, Plazma MMP-9 ve
TIMP-1 Degerleri Arasindaki iliskiler

NIHS1 | NIHS2 | NIHS3

MMP-2 Birinci Giin
MMP-2 ikinci Giin
MMP-2 Yedinci Giin
MMP-9 Birinci Giin
MMP-9 ikinci Giin
MMP-9 Yedinci Giin
TIMP-1 Birinci Giin
TIMP-1 ikinci Giin
TIMP-1 Yedinci Giin

0,123 0,160 | 0,228*
-0,080 | -0,013 | 0,057
0,123 0,172 | 0,170
-0,045 | -0,076 | -0,026
0,161 0,114 | 0,099
-0,143 | ,160 -212%*
0,029 | 0,000 | 0,028
0,069 | 0,121 0,148
0,090 | 0,054 | -0,031

G N e . N ]

*p<.01, ***p<.05
Plazma MMP-2, MMP- 9 ve TIMP-1" in birinci,ikinci ve yedinci giin diizeylerinin ,

inme siddeti hafif olanlar (NIHSS<S) ile inme siddeti agir olanlar (NIHSS=>8) arasinda
farklilik gosterip gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Elde edilen
bulgular yalnizca MMP-9 yedinci giin degeri agisindan NIHS degeri 8’in {izerinde olanlar
(NIHS>8) ile NIHS degeri 8’in altinda olanlar (NIHS<8) arasinda anlamli bir farklilik
oldugunu gostermistir (p<.01). Buna gére, MMP-9 yedinci giin degeri agisindan NIHS skoru
8’in lizerinde olanlarin (NIHS>8) ortalamalariin NIHS skoru 8’in altinda olanlarin (NIHS<S)
ortalamalarindan ytliksek oldugu goriilmiistiir. Plazma MMP-2 ve Plazma TIMP-1 diizeyleri

acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.
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Tablo—32. NIHSS Skorlarina Gére Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 Diizeylerine Iliskin
Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

NIHS Ortalama
GRUPLARI ( X) Standart hata N
. NIHS>8 1262.232 52,465 53
MMP-2 Birinci Gun NIHS<8 1226,199 81,495 37
. NIHS>8 1002,060 50,260 53
MMP-2 Ikinci Gun NIHS<8 957.202 69,097 37
. NIHS>8 1156,235 54389 53
MMP-2 Yedinci Gun NTHS<8 1082,319 78.626 37
. NIHS>8 308,164 30,320 53
MMP-9 Birinci Gun NIHS<8 373,346 35,531 37
. NIHS>8 289,541 25,417 53
MMP-9 Ikinci Gun NIHS<8 262,171 32,758 37
. NIHS>8 183,262 24,866 53
MMP-9 Yedinci Gun NIHS<8 246,997 27.216 37
. NIHS>8 136,897 10,902 53
TIMP-1 Birinci Gun NIHS<8 150,960 18,483 37
. NIHS>8 31,388 3,142 53
TIMP-1 Ikinci Gun NIHS<8 26,844 4276 37
. NIHS>8 53,380 6,441 53
TIMP-1 Yedinci Gun NIHS<8 31,824 3,573 37
Tablo-33. NIHS Gruplarina liskin t-Testi Sonuglar1
P

MMP-2 Birinci Giin ,698

MMP-2 ikinci Giin ,592

MMP-2 Yedinci Giin 426

MMP-9 Birinci Giin ,092

MMP-9 ikinci Giin ,505

MMP-9 Y edinci Giin 011

TIMP-1 Birinci Giin ,488

TIMP-1 ikinci Giin ,383

TIMP-1 Yedinci Giin 168

%k 3k
p<.01
Hastalarin Sistolik Kan Basinct mm/Hg, Diastolik Kan Basinct mm/Hg, Kangekeri

mg/dl, Kolesterol mg/dl, Trigliserid mg/dl, VLDL mg/dl, HDL mg/dl, LDL mg/dl,
Hemoglobin gr/dl, Hemotokrit, %, Lokosit, x109/lt, Trombosit ve Sedimantasyon mm/h gibi
karakteristik 0zelliklerinin inme siddeti agir (NIHS>8) ya da hafif olanlar(NIHS<8) arasinda
farklilik gosterip gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Elde edilen
bulgular yalnizca Sistolik Kan Basinct agisindan NIHS skoru 8’in {izerinde olanlar (NIHS>8)
ile NIHS skoru 8’in altinda olanlar (NIHS<8) arasinda anlamli bir farklilik oldugunu
gostermistir (p<.01). Buna gore, agir inme siddeti olanlarin ortalama degerleri hafif inme
sidetti olanlardan daha yiiksekti. Diger karakteristik 6zellikler agisindan ise gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. Ancak, VLDL mg/dl (p>.05) ve
HDL mg/dl (p>.05) degerleri acilarindan bakildiginda istatistiksel agidan anlamli olmamakla
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birlikte anlamli olma yoniinde bir egilimin oldugu sdylenebilir. Kesin bir sonuca ulagabilmek
icin daha fazla arastirma yapilmasina ve veri toplanmasina gerek duyulmaktadir.

Tablo-34. NIHS skoru8’in iizerinde olan (NIHS>8) ile NIHS skoru 8’in altinda olan
(NIHS<8) hastalarn gelis kan basinglar1 ve laboratuar degerlerie iliskin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

NIHS Ortalama
GRUPLAR al8 Standart N
I (X) hata
Sistolik Kan Basinci NIHS>8 165,340 4,026 53
mm/Hg NIHS<8 147,297 4,708 37
Diastolik Kan Basinci NIHS>8 94,509 2,264 53
mm/Hg NIHS<8 92,568 2,772 37
Kansekeri me/dl NIHS>8 139,555 5,107 53
g g NIHS<8 139,328 9,567 37
NIHS>8 197,547 7,179 53
Kolesterol mg/dl NIHS<8 194,811 8,397 37
. NIHS>8 155,453 | 12,064 53
Trigliserid mg/dl NIHS<8 132,838 | 15,764 | 37
NIHS>8 31,392 2,479 53
VLDL mg/dl NIHS<8 25,632 2,730 37
NIHS>8 46,177 2,682 53
HDL mg/dl NIHS<8 41,487 1,878 37
NIHS>8 120,129 6,410 53
LDL mg/dl NIHS<8 125,457 6,870 37
. NIHS>8 13,456 0,228 53
Hemoglobin gr/dl NITHS<8 13,473 0,274 37
NIHS>8 38,159 0,685 53
2 0 ) p)
Hemotokrit, % NIHS<8 38,038 0.768 37
o NIHS>8 10,967 0,584 53
Lokosit, x10%/t NIHS<8 10.618 0.634 37
Trombosit NIHS>8 264377 | 12,709 53
NIHS<8 242,919 | 10,411 37
Sedimantasyon mm/h NIHS>8 35,936 2,826 >3
M NIHS<8 36,027 3,826 37

Tablo-35. NIHS Gruplarina liskin I¢in t-Testi Sonuglari

p
Sistolik Kan Basinct mm/Hg ,005%*
Diastolik Kan Basinct mm/Hg ,987
Kangekeri mg/dl ,982
Kolesterol mg/dl ,806
Trigliserid mg/dl ,250
VLDL mg/dl ,128
HDL mg/dl ,193
LDL mg/dl ,580
Hemoglobin gr/dl ,961
Hemotokrit, % ,908
Lokosit, x10°/1t ,691
Trombosit ,224
Sedimantasyon mm/h ,984

**p<.01
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Hastalarin cinsiyet, SVH, hipertansiyon, DM, sigara, KAH ve AF gibi cesitli
ozelliklerinin NIHS skorunun 8’in iizerinde (NIHS>8) ya da NIHS skorunun 8’in altinda
(NIHS<8) olmasma gore farklilik gosterip gdstermedigini test edebilmek amaciyla gruplar
icin oran testi (ylizdelerin karsilagtirilmasi) yapilmistir. Elde edilen bulgular yalnizca SVH
Oykiisii olanlarda gruplar arasmda anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir (p<0,5).
Cinsiyet, hipertansiyon, DM, sigara, KAH ve AF gibi diger karakteristik 6zellikler agisindan

ise gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmamastir.

Tablo-36. NIHS Gruplarma Goére SVH risk faktorlerine Iliskin Oran Testi (Yiizdelerin
Karsilastirilmasi) Sonuglari

NIHS<8 | NIHS>S
Sayr/Yiizde | Say//Yiizde P
e [ ecia
sVH Vo T35 Oty 1 orrg 122
gty S B SO
M Yok 298(2302745’?7)) 467(52)18157)) o3
. .
Sigara Vo 260009 [ 00ss ] o2
K Vaic | 270y | s viera | 18
AF ;(7:12 370(:&1881’,91)) 4113 E%gg 003
*#%p< 05

7- Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1’ in birinci glin ve c¢alisma sonunda diizeylerinin;
Sistolik Kan Basinct mm/Hg, Diyastolik Kan Basinci mm/Hg, Kansekeri mg/dl, Kolesterol
mg/dl, Trigliserid mg/dl, VLDL mg/dl, HDL mg/dl, LDL mg/dl, Hemoglobin gr/dl,
Hemotokrit, %, Trombosit ve Sedimantasyon mm/h gibi 6zellikler ¢aligma sonunda yasayan
ve Olen hastalar arasinda farklilik gosterip gostermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi
yapilmistir. Elde edilen bulgular ¢aligma sonunda MMP-2 , MMP-9 I6kosit diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik oldugunu gostermistir(p<.01). Buna gore ¢alisma sonunda
MMP-2, MMP-9’un ortalamalar1 ve 16kosit sayist 6len hastalarda yasayanlara gore oldukca

yiiksekti. Bunun disinda diger parametrelerde anlamli bir farkliliga rastlanmamastir.
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Yasayanlar, n=70

Olenler, n=20

Ortalama | Standart | Ortalama | Standart ’
()_() hata ()_() hata

1.giin MMP-2, ng/ml 1202,046 | 450,675 | 1406,220 | 307,595 | ,240
Calisma sonunda MMP-2 1072,729 | 458,084 1311,757 | 244,777 ,003**
1.giin MMP-9, ng/ml 337,325 | 219,006 | 326,686 | 229,006 | ,854
Calisma sonunda MMP-9 243,503 190,496 100,328 | 97,146 ,000**
1.ginTIMP-1, ng/ml 144,906 | 115,002 | 165,379 | 131,428 | ,533
Calisma sonunda TIMP-I 80,543 279,418 35,531 24,796 ,188
Yas, yil 59,85 16,20 64,75 14,56 ,205
Sistolik TA, mmHg 154,51 30,22 169,85 27,73 ,400
Diastolik TA, mmHg 92,35 15,45 98,45 19,70 ,213
Glukoz, mg/dl 141,48 48,77 98,45 19,70 ,387
Kolesterol, mg/dl 198,95 51,61 187,55 51,42 ,383
Trigliserid, mg/dl 150,38 98,09 131,35 62,27 ,301
HDL, mg/dl 44,57 18,05 43,10 11,41 ,660
LDL, mg/dl 123,20 119,23 44,28 46,55 137
Hemoglobin, gr/dl 13,47 1,68 13,40 1,56 ,855
Hemotokrit , % 38,10 4,91 38,11 4,66 ,955
Lokosit, x10%/1 11,32 4,23 9,06 2,91 ,009%*
Trombosit 257,80 84,45 247,70 74,64 ,680
Sedimantasyon, mm/h 38,01 22,69 28.83 15,68 ,440

**p<.05

Tablo 37- Calisma sonunda yasayan ve Olen hastalarin karakteristik 6zelliklerinin
karsilastirilmast

68



Calisma sonunda yasayan ve Olen hastalarin cinsiyet, SVH, hipertansiyon, DM,
sigara, KAH ve AF gibi ¢esitli ozelliklerinin farklilik gosterip gostermedigini test
edebilmek amaciyla gruplar icin oran testi (ylizdelerin karsilastirilmasi) yapilmistir.
Elde edilen bulgular, istatistiksel agidan anlamli bir farkliliga rastlanmadigini

gostermistir.

Tablo-38. Calisma sonunda yasayan ve dlen hastalarin SVH risk faktorlerine iliskin Oran

Testi (Yiizdelerin Karsilastirilmasi) Sonuglari

Yasayan | Olenler
i _ Toplam p
N=70 N=20 N=90
34 9 43
Erkek o o
Cinsiyet (%679) (621) 0,490
Kadm 36 11 47
(%76,5) (%23,5)
Var 11 3 14
o 0
SVH (%78,5) (%21,5) 0.623
Yok 59 17 76
O %77.6) | (%22.4)
Var 30 11 41
o o
Hipertansiyon (%73,1) (%26,9) 0,239
Yok 40 9 49
(%81,6) (%18,4)
Var 14 1 15
o o
DM (%93,3) (%6,7) 0.100
Yok 56 19 75
(%74,6) (%25,4)
Var 25 9 34
o o
Sigara (%37.7) (%26.5) 0.308
Yok 45 11 56
%80.3 %19.7
( )| ( )
Var 22 8 30
o o
KAH (%73.3) | (%26.7) 0323
Yok 48 12 60
(%80) (%20)
Var 15 5 20
AF (%75) (%625) 0,474
Yok 5 15 20
(%78.5) | (%22.5)
*¥*p< 05

8-Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1" in birinci,ikinci ve yedinci giin diizeylerinin ,
OCSP klasifikasyonuna gore; TACI, PACI, LACI ve POCI gruplarma gore farklilik
gosterip gdstermedigini test edebilmek amaciyla t-Testi yapilmistir. Ortalama + standart
sapma seklinde ifade edilmistir. Elde edilen bulgulara gére gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir farkliliga rastlanmamistir.
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Tablo 39- ; TACI, PACI, LACI ve POCI gruplarma goére Plazma MMP-2, 9 ve

TIMP-1 Diizeylerine Iliskin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri ile t-testi sonuglari

TACI PACI LACI POCI

N=20 N=20 N=32 N=18 P
MMP-2
Birinci 1294,49+433,73 | 1317,07+416,49 | 1183,47+457,01 | 1231,37+408,62 | 0,858
Giin
MMP-2
ikinci 1070,78+344,82 | 968,47+472,06 | 932,89+375,67 | 1049,33+499,09 | 0,434
Giin
MMP-2
Yedinci | 1109,85+482,46 | 1311,54+269,17 | 1067,36+359,14 | 1041,25+582,86 | 0,182
Giin
MMP-9
Birinci 284,03+226,41 169,26+133,49 | 218,01+174,43 167,19+182,90 | 0,279
Giin
MMP-9
ikinci 350,57+238,63 | 340,21+236,09 | 213,41+128,84 | 257,04+173,98 | 0,063
Giin
MMP-9
Yedinci | 352,26+230,55 | 305,49+226,88 | 379,12+215,55 | 269,96+205,43 | 0,911
Giin
TIMP-1
Birinci 193,73+177,80 | 134,38+104,39 | 130,25+101,32 151,14+62,14 | 0,080
Giin
TIMP-1
ikinci 35,85+32,71 22,98+14,01 24,08+19,60 43,83+38,30 0,280
Giin
TIMP-1
Yedinci 51,80+51,09 168,62+516,55 34,72+3362 46,05+38,04 0,244
Giin

*#p<.05
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Grafik-7: Hasta Grubunun Plazma TIMP-1 Degerlerinin Birinci, Ikinci ve Yedinci
Giinlerdeki Diizeylerinin strok subtiplerine gére degisimi
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V- TARTISMA VE SONUC

Metalloproteinazlar (MMPler), hiicresel aktiviteyi c¢esitli yollarla diizenleyen,
cinkoya bagli endopetidazlardir. S6z konusu bu yollara, hiicre dis1 matris (ECM)
degradasyonu, hiicre adezyonu, ECM ile ayrilmis molekiiller ve hiicre dis1 ortamdan
sinyalleri doniistiiren hiicre ylizey proteinlerindeki zarin degisimini i¢erir. MMPler, en az
24 fyesinin su an i¢in bilindigi metalloproteinaz alt familyasidir. MMP’ler, klasik
sekilde gelisim ve homeostazi sirasinda dokunun yeniden modellenmesi ile ilgili, matris
indirgemeli enzimler olarak bilinir ve ateroskleroz, arterit, kanser ve nérodejenerasyonu

iceren genis capli ve farkl patolojik siireclere dahil edilirler (220-224).

Bununla birlikte, MMP’lerin kontrolsiiz ekspresyonu doku destriiksiyonu ve
inflamasyonu ile sonuglanabilir. MMP’ler yetigkin beyninde genel olarak oldukca
diisiiktiir ya da tespit edilemez (225). Ancak, pek ¢cok MMP c¢esitli uyaricilara tepki
olarak artarlar. Noronlar, astrositler, oligodendrositler, mikrogli ve endotelial hiicrelerin
hepsi uyar1 sonrasinda MMP ve TIMP {iretme yetisine sahiptir, ancak beyin bolgeleri,
MMP/TIMP tiirleri ve hiicresel ekspresyon kaynaklar1 belirli farklilik gdstermektedir
(157). Notrofiller, bir MMP-9 kaynagidir (226). Son donemlerde serebral iskemide
anormal MMP aktivitesine deginilmistir. Bu calismamizda MMP ve TIMP aktivitelerinin
iskemik inmenin baslangi¢ ve iyilesme asamalarinda rolleri iizerinde aciklama getirmeye
calisarak ve bu siireclerin inmede MMP inhibitorleri kullanan tedavi ¢aligmalarina 151k

tutabilecegi kanaatindeyiz.

Caliymamizda birinci giin, ikinci giin ve yedinci gin MMP-2, MMP-9
diizeylerinin kontrol grubu ortalamalarina gore yliksekti ancak TIMP-1 birinci ve ikinci
giin diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek iken yedinci giin diizeyleri anlamli degildi.
Iskemik inmede MMP ve inhibitdrlerinin rollerini arastiran bir dizi deneysel modellerle
caligmalar baglamistir. 11k olarak 1996 yilinda Rosenberg G ve ark. tarafindan yapilan
ratlarla yapilan deneysel calismada zimografik olarak ortaya konmustur. Ilk 12. saatte
iskemik dokuda tespit edilen MMP-9 artis1, 24. saatte ve 5. giinde de anlamli olarak
artmist. Ancak MMP-2 5.giinde normal dokuyla ayni diizeyde kalmist1 ( 143). Bu
calismada TIMP c¢alisilmamisti, ancak MMP-9 diizeylerinin akut donemde yiiksek tespit
edilmesi calismamizla benzerdi ve de MMP-2 diizeylerimiz tiim Olglimlerde yiiksek
tespit edildi. Bu farkliligin metodla ilgili oldugunu diisiinliyoruz. Biz ¢aligmamizda
plazma diizeylerine baktikk ve MMP-2 nin dokudan oOnce kanda artismmin bunu

aciklayabilecegini diislinliyoruz. Takip eden bir dizi deneysel modelde; Fujimura M. ve
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Gasche Y ark nin yaptiklar1 ¢aligmada farelerde altmis dakikalik gecici iskemiden iki- ii¢
saat sonra MMP-9’un aktivitesinde artma saptanmigtir (181,227). Romanic AM ve Heo
JH ve ark.nin yaptigi bir diger deneysel modelde ayni sonuglar elde edilmistir.
Rosenberg GA ve ark 1998 yilinda yaptig1 bir diger deneysel modelde MMP inhibitorleri
ve MMP-nétralizan antikorlar: ile tedavinin hem vazojenik 6dem formasyonu hem de
infarkt boyutunu azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada MMP-9 ve TIMP- 1’in 48. saatte
artt1ig1 ancak MMP-2 ve TIMP-2’nin iskemiden sonraki 5. glinde arttig1 gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda da TIMP—-1 birinci ve ikinci glinlerde artmis ancak 7. giin degerleri
kontrol grubuyla ayn1 diizeyde seyretmistir. Baska bir deneysel ¢alismada da orta serbral
arter okliizyonu yapilmis ratlarda hazirlanan homojenize edilmis preparatlarda TIMP—-1
artiginin ilk 12 saatte dokuda tespit edilmeye basladig1 ve 2. giinde pik diizeye ulastigi
tespit edilmistir (180,190,159,228).

Mun-Bryce S, Rosenberg GA ve ark nin yagtig1 bir diger deneysel modelde
MMP-9’un ilk 12 saatde artigin1 5.giinde azaldigini, MMP-2’nin ise bizim ¢alismamizin
aksine inmenin 5. giiniinde artis gostermeye basladigini gostermislerdir(160 ). Diger
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir(229,230). Bizim ¢alismamizda da MMP-
2 ve MMP-9 ilk 24 saatde artis gostermisti.

Joan Montaner ve ark. 2001 yilinda orta serebral arter sulama alanini tutan
kardiyoembolik inmesi olan 39 hastada ELISA yontemi ile ardistk MMP-2 ve MMP-9
diizeylerini plasmada saptamiglar. Bazal ve inme baslangicindan 12, 24 ve 48 saat sonra
kan 6rnekleri alinmis, transkranial dooppler incelemesi ve National Institues of Health
Stroke Scale (NIHSS) skorlar1 elde edilmis. Infarkt voliimii 48. saatte BT ile tespit
edilmistir. Bu c¢alismada malin ve inflamatuar hastaligi olanlar c¢alisma diginda
birakilmistir. Herhangi bir zamanda MMP-2 diizeyi ile NIHSS skorlar1 arasinda
korelasyon saptanmazken, ortalama MMP-9 ve son NIHSS skoru arasinda yakin iligki
oldugu belirlendi. Multipl lojistik regresyon modelinde son NIHSS skoru ile iligkili olan
tek faktor MMP-9 diizeyi idi. MMP-9 i¢in esik deger, ¢alismanin sonunda hastalarin
NIHSS skoru (<8 veya >8) i¢in %94.4’liik pozitif ongoriicti degere sahipti. Tiim MMP-2
degerleri saglikli kontroller i¢in belirledigi normal degerler araliindaydi sadece 6nceden
inme geciren hastalarda yiiksek bulundu. Belirlenen tim MMP-9 degerleri saglikli
kontroller i¢in belirlenen referans araligindan ytiksekti 12. saatde pik yapmist. MMP-2
ve MMP-9 degerleri iizerine yas, cinsiyet ve risk faktorlerinin anlaml etkisi bulunamadi.
Ortalama MMP-9 diizeyi ve infarkt voliimii arasmda pozitif bir korelasyon bulundu

(174). Bizim ¢alismamizda da MMP-2 ve MMP-9 degerleri lizerine yas ve cinsiyet
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faktorlerinin anlamli etkisi bulunamadi. Benzer olarak MMP-9 un tiim 6l¢iimleri saglikl
kontrol grubundaki ortalama degerlerden yiiksek bulundu. Fakat ¢alismanin aksine tiim
MMP-2 diizeylerimiz saglikli kontrol grubuna gore oldukca yiiksekti ve risk faktorlerine
gore degisiklik gdstermemisti. Bizim ¢aligmamizda heterojen gruplarin yani farkl tip
inme subgruplarinin ¢aligmaya alinmasi sonucu degistirmis olabilir diye diisliniiyoruz.
Ayrica bizim calismamizda bu calismaya benzer olarak NIHSS skoru 8’in iizerinde
olanlar ile altinda olanlar arasinda MMP-9 yedinci giin diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmisti. Ek olarak ¢aligma sonunda o6len hastalarda da MMP-9 diizeyleri
yasayan hastalarin ortalamalarindan oldukga yiiksekti. Sonugta MMP-9 un akut donemde
kotli prognostik faktdr olarak rol oynadigmi diisiindiirmektedir. NIHSS skorlar1 ve
vaskiiler risk faktorleri arasinda sadece SVH risk faktorii disinda bir anlamlilik yoktu. Bu
calismadada ayni sonu¢ bulunmustu.

Calismamizda son NIHS skoru ile MMP atris1 arasinda korelasyon saptadik.
Birinci hafta ortalama MMP-9 degeri prognozu kotii olan grupta iyi olan gruba gore
anlamli derecede yliksek olarak saptanmistir. Calismamizda inmenin tiim zamanlarinda
MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri ile prognoz arasinda iligki saptanmamistir. Bu sonug ile
calismamizda, iskemik inmeli hastalardaki ilk birinci hafta yiiksek kan MMP-9
diizeylerinin kotii prognoz gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica c¢aligma
sonunda Olen hastalarda yasayan hastalara gére son MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin
yiiksek olmasi kotii prognostik belirte¢ olabilir mi sorusunu giindeme getirmektedir.
Bununla birlikte 6len hastalarda 16kosit sayisininda yiiksek olmasi serebral iskemiden
sonra aktive olmus l6kositlerde MMP’ larin infarkt progresyonunda rol oynadigini (232-
234) goriisiinii destekler nitelikte oldugunu diisiinmekteyiz.

Rosell A. ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 bir calismada orta serebral arter
okliizyonu tespit edilen 24 hastada trombolitik tedavi oncesi ilk 3 saatte MMP ve TIMP
plasma diizeylerine ELIZA yOdntemiyle bakmislar. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda MRI da
lezyon biiyiikliigii, klinik norolojik durum ile enzim diizeyleri arasinda iliskiyi
incelenmigler. MMP-9 ve MMP-13 ile lezyon biiyiikliigii arasinda korelasyon
bulunmustur. Ayrica MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 ile 24. ve 48. Saatteki NIHS skorlar1
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (235). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer
olarak MMP-9 ve son NIHSS skorlar1 arasinda anlamlilik ortay ¢ikmis ancak TIMP-1 ile
korelasyon saptamamistik. Bu farklilik hasta grubumuzun heterojen olmasindan

kaynaklantyor olabilir.
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Horstmann S ve ark. akut iskemik inmeli 50 hastada MMP ve inhibitorlerinin
diizeylerine ELIZA ve zimografi ile 1.,2.,4.,8., ve 12. giinlerde bakmuglar. Tiim hastalara
1. ve 4. Gilinde BBT ¢ekilmis. MMP-9 diizeyleri ¢aligma siiresince iskeminin seyrinde
tiim gilinlerde yliksek seyretmis ve 1. Giinde dramatik artis gdstermis; 12.giine kadar hep
yiiksek seyretmisti. MMP-2 ise 1.giinde artiy gostermis ama diger giinlerde kontrol
grubuyla ayni diizeylere inmistir. Tiim gilinlerde TIMP-1 diizeylerinde degisiklik
olmamistir(229). Bizim caligmamizda da bu caligmaya benzer olarak tiim giinlerde
MMP-9 oldukca yiiksek seyretmisti ve 1. Giinde de dramatik artig gdstermisti; tiim
Ol¢timlerde kontrol grubundan anlamli yiikseklik bulunmustur. Ek olarak MMP-2 de tiim
giinlerde yiliksek seyretmisti. Dolayisiyla bu artislara reaktif olarak TIMP-1 deki birinci
ve ikinci gilinlerdeki artisin nedeni MMP-2"nin de MMP-9’ a paralel artis olabilir. Bu
bulguya daha 6nceki caligmalarda rastlamadik.

MMP-2 diizeylerinin plazmada akut donem siiresince kontrol grubuna gore yiiksek
seyrettigi higbir klinik ¢aligmaya literatiirde rastlamadik. Deneysel modellerde beyin
dokusunda en erken 2. giinde zimografik olarak tespit edilmis. Clark W. Arthur ve
arkadaslar1 inmeden sonraki 2. saat ve birka¢ yil i¢inde 6len hastalarda postmortem
otopsi c¢alismalarinda infarkt ve non-infarkt dokuda MMP-2, 9 diizeylerini
karsilagtirmiglar. MMP-2 diizeylerinin ikinci giinde dokuda tespit edilmis ancak kontrol
grubuyla arasinda anlamli bir farklilik izlenmemisti. MMP- 9 diizeyleri ise 2. Giinde
oldukca yiiksek diizeyde tespit edilmisti, tiim Slgiimlerde yiiksek diizeydeydi ancak 4.
giinde en yiiksek diizeyde tespit edilmisti236 ). MMP-2 nin ge¢ donemde tespit
edilmesi serebral iskemik inmede yeniden yapilanma ve remodeling siirecini mi
baslatiyor sorusunu giindeme getiriyor olabilir.

Heo JH ark. ve Asahi M ve ark. nin deneysel olarak fokal serebral iskemi
modellerinde iskemik alanda ve non iskemik alanda dokuda ve periferik kanda MMP-2,
9 ekspresyonunun, vasojenik 6demin gerceklestigi iskeminin birinci ve ikinci giinil ile eg
zamanli olacak sekilde iskeminin erken doneminde arttig1 ve hemorajinin baglamasinda
MMP-9’ un etkili oldugunu goéstermislerdir (181,190). Bizim calismamizda da bu
calismalara benzer olarak MMP-2 ve MMP-9 iskeminin ilk 24 ve 48. saatlerinde artis
gostermisti. Ancak hemorajik transformasyon gosteren hastalar caligmaya alinmamaisti.

Romanic ve ark. ratlarda 6, 12, 24. saatlerde ve 5, 15, 30. giinlerde orta serebral
arter tam okliizyonunda sonra iskemik beyin dokusunda MMP-9 ve MMP-2
ekspresyonunu arastirmig ve MMP-9 aktivitesinin 24. saatte maksimuma ulastigi 5 giin

boyunca yiiksek seyrettigi ve 15. giinde ise normale dondiigii gosterilmistir. MMP-2 nin
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ise beyin dokusunda 5. Giinde tespit etmigler. MMP-3 ise tespit edilememis. TIMP-1 de
ise ilk 5 gilinde degisiklik olmamisg, kontrol grubuyla ayniymis. Ayrica MMP-2, MMP-
9’a gore ge¢ donem inmede arttigini ortaya ¢ikarmislar (180). Bizim ¢alismamizda erken
ve subakut donem inmede plazmada MMP-2, MMP-9 diizeyleri kontrol grubuna gore
artig gostermisti. Doku caligmalarinda 5. giinde MMP-2 nin tespit edilmesi erken
donemde kan damarlarinda ge¢ donemde dokuda agiga c¢iktigini gosterebilir. Cilinki
sadece doku diizeyindeki caliymalarda MMP-2’nin MMP-9’ a gore daha gec ortaya
cikt1g1 gosterilmis. Bizim ¢alismamizda plazmada enzim diizeyleri bakilmis ve ELIZA
yontemi kullanilmisti. Bu nedenle MMP-2 erken donem iskemik inmeli hastalarda tespit
edilmis olabilir.

Rosenberg ve ark. tarafindan yapilan bagka bir deneysel modelde de farelerde 2
saatlik orta serebral arter okliizyonundan sonrasinda reperfiizyon saglanarak 3, 6, 15, 24,
48, 120, 336. saatlerde kuantitatif zimogramlar ile yapilan arastrmada MMP-9
seviyesinin 15. saatten sonra artig1 ve TIMP-1 ile birlikte 48 saatte maksimuna ulastig1
sonrasinda belirgin olarak azaldigini tespit edilmisler. MMP-2" nin ise 5. giinde dokuda
tespit edildigini gostermisler. TIMP-2 de MMP-2 ye benzer seyir gostermekteydi (237).
Bizim ¢aligmamizda da TIMP-1 ilk 24 saatde artig gostermis ancak diger zamanlarda bu
izlenmemistir. Bu calisamada reperflizyon saglanmis olmast TIMP-1 diizeylerinin 48
saat yiiksek kalmasina neden olmus olabilir diye diislinliyoruz. Bu ¢aligmada iskemik
serebrovaskiiler hastalik geciren hastalarda birinci, ikinci ve 7. glinde aktif MMP-2,
MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri saptanarak, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 seviyesinin inme
siddeti, inme risk faktorleri ve akut donemdeki hemodinamik durum, biyokimyasal
ozellikler ile iliskisi degerlendirilmistir. MMP-2 ve MMP-9 iskemik olaymn 1. ve 2. ve 7.
giiniinde normallere gore yliksek bulunmustur. Ancak TIMP-1 sadece birinci giin artis
gostermisti Calismamizda daha onceki ¢aligmalar ile benzer sekilde iskemik SVH’larda
MMP-9’un ilk giinden itibaren artiginin ve tiim 6l¢iimlerde yiiksek seyretmesinin disinda
diger caligmalardan farkli olarak; MMP-2’ nin iskemik inmenin ilk birinci haftasi
boyunca yiiksek oldugunu gosteren ilk klinik c¢alisma olmasi agisindan Onem
gostermekte oldugunu diisiinmekteyiz.

(Caligmamizda ile inmeyle iligkisi kesin olan risk faktorlerinden (16, 17) cinsiyet,
SVH, Hipertansiyon, DM, sigara, KAH ve AF ile MMP-2, 9 ve TIMP-1; 1., 2. ve 7. giin
diizeylerinin arasindaki korelasyonun incelenmesini sunan ilk klinik c¢alisma olmasi

dolayistyla 6nem tagimaktadir. MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1" in risk faktorleriyle olan
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iliskisine bakildiginda; cinsiyet, HT ve SVH agisindan bir anlamlilik tasimadigini bunun
aksine DM, KAH ve AF ag¢isindan anlamlilik tagidigini gostermistir.

MMP’lerm kardiyovaskiiler hastaliklarda esansiyel bir role sahip olduklari
ozellikle son birkag¢ yilda anlagilmistir. MMP enzimlerinin aterosklerotik siirecin erken
donemlerinde, arteriyel intimada hiperplazi gelisiminde ve aterosklerotik lezyonlarin
plak yirtilmasina yol acacak sekilde zayiflamasinda rolleri oldugu kabul edilmektedir
(238). Aterosklerotik plak dokusunda ¢esitli MMP tiirlerinin (MMP—-1, MMP-2, MMP-3
ve MMP-9) ekspresyon ve aktivasyonlarmin arttigmmin  gosterilmesi plak
destabilizasyonunda MMP’lerin 6nemli role sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir
(239). Jguirim ve ark. 44 KAH olan hastada MMP-12 ve TIMP- 1 diizeylerine plasmada
bakmis ve 29 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmiglar. MMP-12 ve KAH arasinda iligki
bulmuslardir (240). Tayebe ve ark nin yaptig1 ¢ailsmada koroner anjiogram ile KAH
tanist almis 204 hastada MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerine plazmada bakilmis.
MMP-9 ve TIMP-2 ile iliski bulunmustur (241). Cavusoglu ve ark. nin yaptigi
prospektif bir ¢alismada; KAH diisiiniilen 389 hastada MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerine
bakilmis ve hastalar 24 ay takip edilmistir. Myokard Infarktiisii ve kardiyak nedenlerle
mortalite gelismis hastalarda TIMP-1 diizeylerinin tek basma bagimsiz bir belirteg
olabilecegi diisiiniilmiistiir (242). Nilsson ve ark. anjiografik olarak KAH tanis1 konmus
65 erkek hastada MMP ve TIMP diizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmislar.
MMP-7 ve TIMP-1 diizeylerinde artis tespit etmisler (243). Bir baska ¢aligmada da akut
koroner sendromla ve ilk 48 saatda gelen hastalarda MMP-9 diizeylerini oldukg¢a yiiksek
bulunmustur (244). Tziakas ve ark. nin yaptig1 calismada ise Myokard Infarktiislii ve un-
stabil angina tanis1 alan hastalarda MMP-1, 2, 9 ve TIMP-1 diizeylerine 1, 2, 3, 7 ve 30.
giinlerde bakilmig. MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin tiim dl¢limlerde saglikli kontrol
grubuna gore oldukea yiiksek diizeylerde tespit edilmis (245). Yoshihiro Noji ve ark.
prematiir KAH olan 53 kiside MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 plazma
diizeylerini kanda saptamis ve 133 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmislardir. MMP—9
ve TIMP-1 diizeylerini olduk¢a yiiksek bulmusglar (246). Bizde KAH ve MMP-2, 9
diizeyleri arasinda iliski bulmamakla beraber TIMP-1 diizeyinin 2. ve 7. giin
ortalamalarint olduk¢a yiiksek bulduk. MMP artisi olmadan TIMP artisinin olmasi
iskemik inme ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda invivo sartlarda vaskiiler yeniden
yapilanmanin yikimdan daha hizli m1 geligsiyor sorusunu giindeme getirmekte. Ancak
bizim ¢alismadigimiz diger MMP’ler fizyolojik inhibitdrleri artmis olabilir. Bunun i¢in

daha ¢ok veri olmas1 gerektigi diisiincesindeyiz.
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MMP ve inhibitorlerinin diyabetik hastalarda anormal vaskiiler aktiviteden
sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir. Derosa ve ark. 181 diyabetik hastada MMP-2, 9 ve
TIMP-1, 2 diizeylerini 130 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmislar. Diabetik grupta
oldukca yiiksek bulmuslar (247). Kan sekeri yiiksekliginin MMP-9 ile iligkisi son
yillarda dikkati ¢ekmektedir. Uemura ve ark, Massengale JL ve ark deneysel olarak
hipergliseminin MMP-9 iiretimini artirdigini;; Death A ve ark. da klinik ¢aligmalarla
MMP-1, 2, 9 un hiperglisemiyle arttigin1 TIMP-1 diizeylerinin ise degismedigini
gostermislerdir(248-250). Lee SW. ve ark nin yaptig1 bir ¢alismada iiremisi olmayan 80
diabetik hastada MMP-2,9 ve TIMP-1 diizeylerine bakilmis. MMP-2 ve TIMP-1
diizeylerinin oldukc¢a yiiksek diizeylerde seyrettigi tespit edilmis (251). Bizim
calismamizada da MMP-9 yedinci giin diizeyinin diabetik olan ve olmayanlar arasinda
anlamli bir farklilik oldugu ortaya ¢ikmigtir. Daha 6nceki ¢aligmalarda iskemik inmeli
hastalarda DM li hastalarda akut ve subakut donemlere gére MMP diizeylerinin
degiskenligi hakkinda bulgu veren herhangi bir literatiire rastlamadik. Bu nedenle
calismamiz ileriye yonelik DM da aterosklerozu dnlemeye yonelik terapddik yaklasimlar
acisinda daha sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir diye diisiiniiyoruz.

Atrial ECM’ in atrial yeniden sekillenmesinin gelismesi ve korunmasiyla
MMP’ lar iligkilidir (252). Ancak yapilan ¢alismalar daha ¢ok doku diizeyinde yapilan
caligmalardir. Rupak Mukherje PhD ve ark nin 2005 yilinda AF ve non-AF li hastalarin
myokard dokusunda MMP-1, 2.8,9, 14 ve TIMP-1, 2, 3, 4 immiinoblot analizle tespit
etmisler. Calisma sonunda MMP- 1 ve 9 un AF’li hastalarda dahanlamli bulmuslar (253).
Diger ¢alismalarda da MMP-1 ve TIMP-1 ile atrial fibrilasyon arasindaki iliskiyi ortaya
konmustur (253,254). Nakano ve ark iligkiyi ortaya koymak icin doku diizeyinde ¢aligma
yapmiglar, MMP-9 diizeylerini AF’li grupta non- AF’li gruba gdre daha anlaml
bulmuslar (256 ). Kee D ve ark nin persistant ve parioksismal AF’li hastalarla normal
siniis ritminde olan hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1,2 yi doku ¢alismas1 yaparak
karsilagtirmiglar. Persistan AF’li grupta TIMP-1, 2; MMP-2, 9 hem paroksismal hemde
persistant AF lu hastalarda normal siniis grubuna gore anlamli bulunmus ( 257).

Marin F. Ve ark’nin yaptig1 bir calismada MMP-1 ve TIMP-1 plasma diizeylerine
48 kronik AF’li hastada bakmiglar ve 32 saglikli kontrol grubuyla karsilastirmiglar.
TIMP-1 diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslar (258). Bizim
calismamizda da benzer sonu¢ ¢ikmist1 ancak hastalarimizin hepsinde kronik AF yoktu.
Bizim ¢alismamizda AF’li grupta MMP-2, 9 un non- AF’li grupla ayni diizeyde ¢ikmasi
ancak TIMP-1 yedinci giin diizeylerinin tek basina yliksek ¢ikmasi atrial yeniden
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sekillenmenin iskemik inmeli hastalarda ECM’ de birinci haftada yapilanma ydniinde
devam ettigini gostermekle birlikte; bunu sdylemek icin daha ¢ok veriye ihtiyag
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda Plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 degerleri agisindan sigara risk
faktorii olan hastalar ve sigara risk faktorli olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan
anlamhi bir farklihiga rastlanmamistir. Sigaranin dermal konnektif dokuda MMP
araciligiyla degradasyon ve kollajen biyosentezini arttirdigini, kronik obstriktif akciger
hastaliklarinda sigara icenlerde i¢gmeyenlere gore bronkoalveolar lavajda MMP’lerin
arttigin1 ve Ozellikle MMP-12nin sigara igimiyle aktive oldugunu gdsteren ¢aligmalar
yapilmistir (259-261). Literatiirde sigara i¢imi ile plasma MMP diizeyleri arasinda
iliskiyi inceleyen ¢ok az ¢alismaya rastladik. Sikkeland LI ve ark. nin sigara icen 8 kisi
ve igmeyen 8 saglikl kiside plasmada sitokin , kemokin ve MMP-3 diizeylerini 6l¢miis
(262). Sigara icenlerde tiim endotoksin diizeylerinin olduk¢a yiiksek oldugunu tespit
etmisler. Liu PY ve ark. akut koroner sendromlu hastalarda sigara icen ve igmeyenlerde
MMP-3 diizeylerini karsilastirmiglar. MMP-3 diizeyinin sigara icenlerde daha yiiksek
oldugunu tespit etmisler (263). Bizim ¢alismamizda MMP ve TIMP-1 diizeyleri ile
sigara arasinda anlamlilik olmamasi noroinflamatuar mekanizmalarin heniiz netlik
saglanmadig1 inmede akut ve subakut donemde etkin olmadigi anlamina gelmemelidir
diye diislinliyoruz. Sonugta biz sadece MMP ailesinde sadece 3 {iiyesinin diizeyini
saptadik, digerleri artmis olabilir.

Astrositler ve mikroglial hiicreler proinflamatuar ajanlarin stimulasyonu sonrasi
MMP-9 ve MMP-2 iiretimi gerceklesir (264,265,179). Hasar sonrasinda serebral
kapillerlerin de MMP-9 irettikleri gosterilmistir (266,185). Notrofilerde ayrica
stimulanlara cevap olarak MMP-9 salgilar (267,268). Bizim c¢alismamizda da 7.gilin
MMP-2, ve 1., 2. giin TIMP-1 diizeyleri ile 16kosit sayis1 arasinda negatif korelasyon; 2.
ve 7. giin MMP-9 diizeyleri arasinda pozitif korelasyonu saptanmistir. Notrofillerden
MMP-9 sekresyonunun olmast bulgularimizin literatiire uygun olmasi inflamasyon
stirecinde akut inmede MMP-9’un o6nemi bir kez daha vurgulamaktadir. Ayrica
calismamizda 6len hastalarda MMP-9 ve 16kosit diizeylerinin oldukg¢a yiiksek ¢ikmasida
bu iki faktoriin kotii prognoza neden oldugunu diisiindiirmektedir. Antony D.C. ve
arkadaglarinin postmortem beyin dokusunda yaptiklar1 calismada akut donemde
kaybedilen bes hastadan alinan iskemik beyin dokusu orneginde nétrofillerindeMMP-
9’un belirgin olarak artigin1 gdstermislerdir (269,270). Montaner J. ve arkadaslari
yaptiklart calismada MMP-9 artis1 ile notrofil sayisi arasinda korelasyon tespit
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etmislerdir (231). Ancak TIMP-1 ile lokosit diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulunmasi inhibitor faktorlerininde inflamasyon siirecinde etkin olduklarini gdsteriyor
olabilir.

Calismamizda 1. hafta MMP-2 ile 16kosit sayist arasinda negatif korelasyon
bulundu. 1. Giin ,2.giin MMP-9 ile 16kosit sayis1 arasinda ve 1.glin kan sekeri arasinda
pozitif korelasyon bulundu. 1. Giin, 2.giin TIMP-I ile 16kosit sayis1 arasinda ve 2.giin
TIMP-I ile sedimantasyon diizeyi arsinda arasmnda pozitif korelasyon bulundu.
MMP’larn 16kosit infiltrasyonuna neden olmasi iskemik inmede endotelial hiicrelerinin
ozellikle MMP-9 olmak iizere, MMP ekspresyonuyla bazal membran biitiinliigiinii
bozdugunu gostermislerdir (271). Ilaveten nétrofiller dolasimdan dokuya MMP-9
araciligiyla gegerler. Ayrica MMP-9 makrofajlarin iskemik dokuya gegmesine ve yara
iyilesmesine ve rezoliisyon fazinda hiicre artiklarinin ortadan kaldirilmasinda da rol
oynar.

Caliymamizda elde edilen bulgular plazma MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin
Hipertansiyon risk faktoriine gore anlaml bir farklilik gostermedigine isaret etmektedir.
Fakat yapilan bir ¢cok calismada bu HT ile MMP arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Tayebjee ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 ¢caligmada hipertansif hastalarda plazma MMP-9 ve
TIMP-1 seviyelerinin normotansiflere gore yiiksek oldugunu gézlemislerdir (272,273).
Camp ve ark. yaptiklari bir diger ¢aligmada hipertansif ratlarda doku MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir (274).

Vukasovic 1. Ve ark. 126 akut iskemik inmeli hastada semptomlarin
baslangicindan sonraki ilk 24 saatde strok subgruplari ile saglikli kontrol gruplar
arasinda MMP-2,9 ve TIMP-1, 2 diizeylerini karsilastirmislar. TACI grubunda MMP-9
ve MMP-9/ TIMP-1 oranlarmmn diger gruplara goére oldukga yiiksek oldugunu
saptamuglar (275). Diger subgruplarda bir anlamlilik saptamamiglar. Lucivero ve ark nin
yaptig1 calismada ise 29 iskemik inmeli olguda MMP-2, 9 diizeylerine inmenin 1. ve 7.
giinlerinde bakilmisti. MMP-2 lakiiner inmede artarken digerlerinde MMP-9 artmusti.
Ayrica stabil seyreden veya iyilesme gosteren hastalarda MMP-2 artmis iken kotiilesme
gosteren grupta MMP-9 diizeyleri yiiksekti. Dolayisiyla erken donem ve iyi prognozdan
MMP-2 ge¢ donem kotii prognozdan MMP-9 sorumlu gibi goriinmektedir (276). Bizim
caligmamizda ise tiim strok alt gruplarindaki ortalama MMP-2, 9 ve TIMP-1

diizeylerinde bir anlamlilik saptamadik.
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Calismamiz daha once yapilan ¢alismalara benzer sonuglar alinmis ve MMP ve
inhibitorlerinin beyinde olusan hasardan sonra iyilesme ve gelisme mekanizmalarinda
cesitli rolleri ve etkileri birkez daha vurgulanmistir.

Iskemik inmede MMP’larin {iretimine yol acan faktdrleri erken donemde bloke
etmenin faydali olabilecegi diisiiniilmiis ve bu amagla bir ¢ok c¢alisma yapilmistir.
Tedavide amag¢ inmede ndronal hasar1 en bagindan durdurma gerkliligidir.

Son olarak, endojen iyilesme cabalarinda, 6zellikle de anjiyojenez, serebral kan
akiginin yeniden saglanmasi ve norojenik tepkinin diizenlenmesi siiregleri sirasinda
MMPler ve TIMPler biiyiikk olasilikla Onemli roller istlenmislerdir. MMP
inhibisyonunun inme hastalar1 igin terapodtik bir hedef olarak gdriilmesinden dolayi,
MMP ve TIMPlerin hasar ve iyilesme asamalarinda ne zaman, nerede ve nasil ya bozucu
ya da faydali eylemlerde bulunduklarmin agik ve net sekilde anlagilmasi, tedavi icin
onemli anlamlar tastyacaktir.

Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sentetik MMP inhibitorleride
iretimistir (277-280). Bu inhibitorler en ¢ok kanser tedavisinde olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit, psoriazis, peridontal hastalik ve makula dejenerasyonu
gibi hastaliklarda denenmistir. Bu ilaglarin diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu azalttig1 dolayisiyla ateroskleroz gelisimini inhibe ettikleri deneysel
calismalarda gosterilmisti (280-283).

Santral sinir sistemi hastaliklarinin hayvan modellerinde MMP inhibitorleri ile
kullanilarak birgok calisma yapilmistir. Sonuglar umut vericidir (168, 169, 242, 243).
Deneysel ¢alismalar ile MMP inhibitorleri ve MMP nétralize edici antikor tedavisi ile
vasojenik 6dem ve infart voliimiinde azalma tespit edilmistir (167,168). Deneysel olarak
MMP-2’nin indiikledigi KBB’nin agilmasi TIMP-2 tarafindan engellenmistir (244).
Deneysel iskemik SVH modellerinde rtPA sonrast MMP inhibitdrlerinin uygulanmasi ile
trombolitik tedaviye bagli kanama siddeti ve insidans1 azaltilabildigi gosterilmistir (257).
Bu sonuglar, iskemik inmeli hastalarda MMP-9 ekspresyonunun kanama riskini arttirdigi
ancak inhibisyonunun saglanmasiyla bu riskin azaltilabildigi yoniindedir.

Calismamizda akut, subakut, donemde iskemik inmelerde MMP-2, 9 ve TIMP-1
aktivitesi saptanarak, iskemik inmede risk faktorleriyle zamansal profili, prognoz
acisindan dnemi gdsterilmistir. iskemik inmenin akut déneminde MMP-9’un etkisi artik
iyi bilinmektedir. Ancak MMP-2 inmenin akut déneminde fizyopatolojik rolii hala a¢ik
degildir. Calismamizda KBB’ nin bozulamasinda sorumlu tutulan MMP-2’ ninde akut ve

subakut donemde yiiksek kalmasi iskemik inmede patoljik proseste etkili olabilecegini
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diistindiirmiigtir. MMP-9’un kotli  prognostik  faktér olarak degerlendirilmesi
literatlirdeki caligmalara paraleldir. MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri prognozu
etkilememistir. Calismamiz inme risk faktorlerinin akut ve subakut donemde zamansal
profilini gosteren ilk calisma olmasi agisindan Onem arzetmektedir. Kardiak risk
faktorleri agisindan TIMP-1 diizeylerinin yliksek ¢ikmasi giindemde olan sentetik TIMP
inhibitorlerinin ~ kullanimiyla ilgili  yapilan ¢alismalara cesaret verebilecegi
diisiincesindeyiz. Bu ¢alismada elde edilen sonuclarin iskemik inme tedavisinde giincel
yaklagimlara 151k tutacagi ve yeni tedavi yontemleri gelisimine ve uygun sekilde
kullanimina katkida bulunacagint umuyoruz. MMP-2 veya MMP-9 icin yas, cinsiyet
veya herhangi bir vaskiiler risk faktorii agisindan fark bulunmadigi i¢in, inme akut
fazinda MMP diizeyi tayini yararli bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Gelecekte MMP
aktivitelerinin inhibisyonu saglanarak iskemik inmede hasar1 azaltma ve iyi prognoz

saglayabilecegini umut ediyoruz.
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OZET

AMAC: Matriks metalloproetinazlarin  kontrolsiiz ekspresyonu doku hasar1 ve
inflamasyonla sonug¢lanmaktadir. Serebral iskemi hayvan modellerinde MMP-2,9 ve
TIMP-1 ekspresyonu belirgin bigimde artmis olarak bulunmustur. Bununla birlikte klinik
calismalar ¢ok az sayidadir. Iskemik inmedeki in vivo rolleri ve zamansal profili
hakkinda ¢ok az sey halen bilinmektedir. Bu nedenle akut ve subakut donem iskemik
inmede MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri saptanarak inme siddeti ve prognuzu
acisinda Oneminin; inme risk faktorleri ile arasinda iligkinin saptanmas1 amag¢lanmastir.
MATERYAL ve METODLAR: Semptomlarin baslangicindan ilk 24 saat i¢cinde fokal
ndrolojik defisit ile bagvuran ve akut iskemik inme tanisi konan 120 hastada ve yas ve
cinsiyetle uyumlu 50 kontrol grubundan ELIZA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemiyle MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri saptanmustir. Inme baslangicindan sonraki
1., 2. ve 7. glinlerde kan 6rnekleri alinmistir. Es zamanli NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) skoru belirlenmistir. Her bir hastadan vaskiiler risk faktorleri
acisindan detayli hikaye alindi. Inflamatuar , malign hastalig: olan ve akut enfeksiyonu
olan 27, serebral hemorajik transformasyon gosteren 3 hasta caligma disinda
birakilmistir. Tiim hastalara ilk 24 saatde BBT yapilmistir.

SONUCLAR: birinci giin, ikinci giin ve yedinci giin plazma MMP-2 (p<.001) ve MMP-
9 (p<.001) diizeyleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan
anlaml farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Ote yandan ikinci ve yedinci giinlerde elde
edilen TIMP-1 degerleri agisindan ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli olabilecek bir farkliliga rastlanmamistir ancak birinci giin diizeyi anlaml
bulunmustur. MMP-9 yedinci giin degeri agisindan NIHS degeri 8’in iizerinde olanlar
(NIHS>8) ile NIHS degeri 8’in altinda olanlar (NIHS<8) arasinda anlamli bir farklilik
oldugunu gostermistir (p<.01). Herhangi bir zamanda MMP-2 ve TIMP-1 diizeyleri ile
NIHSS skorlar1 arasinda iligki bulunamamistir. MMP-9 yedinci giin degeri ile DM
(p<.05); TIMP-1 yedinci giin degeri ile KAH ve AF arasinda iliski oldugunu
gosterilmistir (p<.01).

TARTISMA: MMP’lar TIMP ler iskemik inmenin akut fazinda rol almaktadir. MMP-2,
9 ve TIMP-1 diizeyleri iskemik inmenin akut fazinda plasmada yiiksektir. Ayrica MMP-
9 kétii prognozda etkili olabilir. Iskemik inmede MMP’lar ve TIMP’ ler vaskiiler risk

faktorleri ile zamansal degisiklik gdsterebilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Matriks Metalloproteinazlar, inme, TIMP-1, NIHSS
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SUMMARY
RELATIONSHIP BETWEEN THE CLINICAL OUTCOME AND THE LEVELS

OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND THEIR INHIBITORS IN
ISCHEMIC STROKE

PURPOSE: Uncontrolled expression of matrix metalloproteinases (MMPs) can result in
tissue injury and inflammation. In animal models of cerebral ischemia, the expression of
MMP-2, 9 and TIMP-1 was significantly increased. However, their role in human stroke
in vivo remains unknown. Therefore, we sought to determine the temporal profile of
MMP and TIMP-1 expression in patients with acute ischemic stroke and to investigate
its relationship to stroke severity, prognose and vasculer risk factors.
SUBJECTS and METHODS:In this study consecutive patients with an acute stroke
were prospectively studied. Totally 120 patients that evaluated within the first 24 hours
of stroke onset were included in the study. Control groups that matched with age and sex
were also included (n=50). A detailed history of vascular risk factors was obtained from
each patient. The neurological examinations of the patients were made in the first day,
second day and seventh day in which they were admitted to the clinic. Simultaneously
with the examinations, the small amounts of the blood were taken in order to determine
the plasma MMP-2,9 and TIMP-1 activity by means of enzyme-linked immunosorbent
assay(ELIZA). National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) was used to
determine the severity of stoke. The demographic features of the patients, and the
vascular risk factors in past history were performed comprehensively. Patients with a
known inflammatory or malignant disease (n=27), and hemorrhagic transformation (n=3)
were excluded. CT scanning was carried out in all patients in the first 24 hours.
RESULTS: MMP-2, 9 levels of the patients suffering from ischemic CVD in the first
day, second day and seventh day were found statically higher than the health of control
subjects ( p=0.000, p=0.000). TIMP-1 levels were different than healthy control subjects
just in the first day but no other time. There was difference between MMP-9 at the
beginning of the study and the severity of stroke at the end of the study (p=0.011). A
significant relationship was found between mean MMP-9 and stroke severity (NIHS>8)
(p=0.011). No significant relationship was found between MMP-2, TIMP-1 and NIHSS
score at any time point, although a close relation appeared between the mean levels of
seventh MMP-9 and final NIHSS score (p<.01). A positive correlation was found
between the mean levels of seventh day MMP-9 and DM; seventh day TIMP-1 and
CAD(coronary arter disease); seventh day TIMP-1 and AF (p=0.042, p=0.04, p=0.003).
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DISCUSSION: MMPs and TIMPs are involved in the pathophysiology of acute stroke.
High plasma MMP-2, 9 and TIMP-1 concentration in the acute ischemic stroke. Our
study is important to reveal the role of MMP enzyme system in the pathogenesis beetwen
ischemic strok and vasculer risk factors. MMP-9 levels are associated with neurological
deficit and worse prognosis. The relationships between the vasculer risk factors and the
levels of matrix metalloprotemnases and their mhibitors in 1schemic stroke can exhibit

alteration in time.

KEY WORDS: Matrix metalloproteinases, stroke, NIHSS, TIMP-1
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