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OZET

Amag: Ateroskleroz ve inflamatuar mekanizmalar sereb-
ral iskemi patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadirlar.
Matriks metalloproteinazlarin (MMP) aktivitesi inflamatu-
ar hucrelerin infiltrasyonu, diz kas hiicre migrasyonu ve
proliferasyonu gibi aterosklerotik plak olusumu ile iligkili
bircok surecte gereklidir. MMP-2 ve MMP-9 serum dizey-
lerinin akut iskemik inmede inme giddeti ve prognoz agi-
sindan 6nemini arastiran az ¢alisma vardir. Bu ¢alisma-
da iskemik inmeli hastalarin akut ve subakut dénemdeki
MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ve Glasgow Koma Skalasi
(GKS) ile bu biyokimyasal parametrelerin iligskisi deger-
lendirildi.

Yontemler: Calismaya prospektif olarak akut dénem bas-
vuran iskemik inmeli 64 hasta dahil edildi. iskemik inmeli
bu hastalarin akut ve subakut donemlerinde serum MMP-
2 ve MMP-9 antikor diizeyi ELISA yéntemi ile lgiildi.

Bulgular: Akut dénemde serum MMP-2 ortalama deger-
leri 4,28 +3,36 ng/mL, subakut dénemde ise 2,27 + 2,62
ng/mL idi (p<0,05). Ayrica akut ddnemde MMP-9 ortala-
ma degeri 2,83 + 3,83 ng/mL subakut dénemde 2,27 +
1,57 ng/mL idi (p>0,05). MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ile
hastalarin GKS arasinda korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bu sonuglar MMP-2 diizeyi iskemik inmeli hasta-
larin akut déneminde subakut doneme gore yuksek oldu-
gunu gdésterir. Bu nedenle MMP-2 dlzeyi iskemik inmenin
patogenezinde akut donemde rolunl destekleyebilir.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, akut, subakut, MMP-2,
MMP-9.

ABSTRACT

Objective: Atherosclerosis and inflammatory mecha-
nisms play an important role in the pathogenesis of ce-
rebral ischemia. The activity of Matrix metalloproteinases
(MMP) is essential for many of the processes involved
in atherosclerotic plaque formation, such as infiltration of
inflammatory cells, smooth muscle cell migration and pro-
liferation. There are a few studies referring to the impor-
tance of MMP-2 and MMP-9 levels for the stroke sever-
ity and prognosis in acute ischemic stroke In this study,
MMP-2 and MMP-9 levels in acute and subacute periods
and the relationship between Glasgow coma scale (GCS)
was assessed.

Methods: Seventy ischemic stroke patients who fulfilled
the study criteria are included to our study prospectively.
Serum MMP-2 and MMP-9 antibody levels calculated by
ELISA method at period of the acute and subacute isch-
emic stroke.

Results: Average serum MMP2 antibody levels are 4.28
+ 3.36 acute period and 2.27 £ 2.62 (p<0.05) in subacute
period. Also average serum MMP9 antibody levels are
4.28 + 3.36 acute period and 2.83 £ 3.83 (p<0.05). It was
not observed correlation between MMP-2 and MMP-9
levels and GCS.

Conclusion: These results suggest that MMP-2 levels in
the patients with ischemic stroke show a statistically sig-
nificant difference when compared acute and subacute
period. We conclude that MMP-2 may important role on
the ischemic stroke.

Key words: Ischemic stroke, acute, subacute, MMP-2,
MMP-9.
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GIRIS

Iskemik inme patofizyolojisi oldukca komplekstir.
Akut iskemik inme patofizyolojisinde inflamatuar
yanit varlig1 yapilan ¢alismalarda ortaya konmus-
tur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar iskemik atak
sonrasinda gelisen inflamasyona odaklanmis olup
burada rol alan isaret¢i molekiillerin rolii arastiril-
mustir [1].

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, eks-
traselliiler proteinazlarin 6nemli bir {iyesidir. En
onemli gorevleri ekstraselliller matriksin (ECM)
yikimidir. Birgok fizyolojik ve patolojik progeslere
katildiklan saptanmigtir. Bu enzimler ECM’in tur-
noveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez
ve inflamasyon gelisiminde oldukga esansiyel bir
konuma sahiptir. MMP’lerin aktivitesinin artist kar-
diyak hastalik, ateroskleroz, tiimor hiicre metastazi
ve artritler gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde et-
kili oldugunu gosteren ¢alismalar yaymlanmaktadir
[2].

Noroloji hastalarinda prognozu onceden tah-
min edebilecek, klinik arastirmalarin ve tedavilerin
degerlendirmesinde cesitli skorlama sistemleri kul-
lanilmaktadir. Glasgow koma skoru (GKS) yogun
bakim iinitelerinde halen en sik kullanilan skorlar-
dandir ve mortaliteye etki edebilecek secilmis ndro-
lojik faktorleri kullanarak 6zellikle iskemik inmeli
hastalarda da hastaligin siddetini rakamsal degerler
ile 6lgmektedir [3].

Bu calismada, akut iskemik inme ile ndroloji
klinigine bagvuran hastalarda akut ve subakut do-
nemde MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri ile hastalarin
klinik bulgulart degerlendirildi ve bu belirteclerin
prognozla iligkisi arastirildi.

YONTEMLER

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Noroloji Kliniklerine Haziran ve Agustos
20013 aylar1 arasinda akut iskemik inme nedeni ile
miiracaat eden 50 yas iizeri 70 hasta birey alindi. Is-
kemik inme tanisi, oykii, klinik muayene bulgular
ve bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) yada man-
yetik rezonans gortintiileme (MRG) ile konuldu.

Hasta grubunda inme nedeni TOAST (The Tri-
al of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) kriter-
leri kullanilarak biiyiik arter aterosklerozu, kardiyo-
embolik inme, kiiclik arter aterosklerozu, diger ne-

denlere bagli inme ve nedeni belirlenemeyen inme
olarak gruplandi. Hastalarin akut donmede klinik
durumlarin degerlendirmede GKS kullanildi.

Son bir ay igerisinde ciddi enfeksiyonu, otoim-
miin, hematolojik veya malign hastaligi, ciddi renal
veya hepatik yetmezligi olanlar, son 6 ay igerisinde
myokard enfaktiisli veya major cerrahi girisim gegi-
renler, immiinsupresyon veya son 6 ayda antienfla-
matuvar ilaglarla tedavi alanlar, derin ven trombo-
zu, psikiyatrik bozukluklar, malnutrisyon, intoksi-
kasyon hikayesi olanlar ¢alisma disinda tutuldu.

Hastalar demografik 6zellikleri, medikal 6ykii-
leri, risk faktorleri (hipertansiyon, diyabet, hiperli-
pidemi, sigara alkol kullanimi, koroner arter hasta-
11g1) agisindan degerlendirildi. Hastalarin fizik mu-
ayene, norolojik muayene, rutin laboratuvar testleri
(rutin biyokimya hemogram, sedimentasyon, C-re-
aktif protein ()CRP, lipid profili), bilgisayarli beyin
tomografi (BT) veya kraniyal manyetik rezonans
goriintiileme, elektrokardiyografi (EKG), karotis ve
vertebral Doppler ultrasonu veya BT serebral anji-
ografisi yapildi.

MMP-2 ve MMP-9 diizeyi Ol¢limleri, inme
baslangicindan sonraki ilk 24 saat i¢inde ve subakut
5-7 glinlerde hastalardan alinan vendz kan 6rnekle-
rinden ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Calismayla ilgili etik kurul onay1 Dicle Univer-
sitesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinmustir.

istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirmede SPSS 16.0 (for Win-
dows) versiyonu kullanildi. Verilerin ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum degerleri
belirlendi. Normal dagilim gosteren bagimsiz nicel
verilerin karsilastirilmasinda Student t-testi, normal
dagilim gostermeyen bagimsiz nicel verilerin kar-
silagtirllmasinda Mann Whitney U-testi kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kul-
lanildi. Veriler %95 giiven araliginda degerlendiril-
di ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 70 hasta alindi. Hasta grubu 37 kadn
(%52,9), 33 erkekten (%47,1) olusturuldu. Kadin ve
erkeklerin dagilimi homojendi. Kadinlarm yas or-
talamasi 68,67+14,15 yil, erkeklerin yas ortalamasi
70,81 £12,46 yil idi.
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TOAST siniflamasina gore degerlendirildigin-
de hastalarin 30 hasta (%42,8) biiyiik arter aterosk-
lerozu, 18 hasta (%25,7) kardiyoembolik inme, 17
hasta (%24,8) kiiglik arter aterosklerozu, 5 hasta
(%6,7) nedeni belirlenemeyen inme olarak deger-
lendirildi.

Hastalarin 11 hastada (%24,2) diabetes melli-
tus, 38 hastada (%54,2) hipertansiyon, 15 hastada
(%21,4) koroner arter hastalig1 mevcuttu. 6 hastada
(%8,5) eslik eden sistemik hastalik hikayesi yoktu.

Hastalarm akut donemde serum MMP-2 orta-
lama degerleri 4,28+3,36 ng/mL, subakut donemde
grubunda 2,27+2,62 ng/mL idi (p<0,05). Ayrica akut
donmede MMP-9 ortalama degeri 2,83+3,83 ng/mL
subakut donmede 2,27 +1,57 ng/mL idi (p>0,05).
Akut ve subakut MMP-2 diizeylerinde belirgin an-
lamlilik saptandi.

Akut ve subakut donmedeki MMP-2 ve MMP-
9 seviyeleri ile hastalarin akut donemdeki GKS’leri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 1. Akut ve subakut donemdeki MMP-2 ve MMP-9
degerleri

MMP-2 MMP-9 p
4,28 +3,36 2,83 +3,83 <0,05
2,27 £2,62 2,27 +1,57 >0,05

Akut Dénem (ng/mL)
Subakut Dénem (ng/mL)

TARTISMA

Serebral iskemi etyopatogenezinde, ateroskleroz,
serbest radikal olusumu, lipid peroksidasyonu, eksi-
totoksisite, asir1 kalsiyum yiiklenmesi ve enflamas-
yon gibi mekanizmalar yer almaktadir. Bu mekaniz-
malar birbirleriyle bir iliski icerisindedirler ve bir-
likte hiicre 6liim mekanizmalarini tetiklerler [4-6].

Matriks metalloproteinazlarin aktivitesi infla-
matuar hiicrelerin infiltrasyonu, ve aterosklerotik
plak olusumu ile iliskili birgok siire¢ i¢in temeldir.
Ayrica, MMP’ler, plak destabilizasyonu ve yirtil-
masina yol agan olaylarla da iliskilendirilmektedir
[7]. Fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP ak-
tivitesi ile onlarin spesifik endojen doku inhibitorle-
ri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge s6z konu-
sudur [8]. MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda
diisiik diizeyde eksprese edilirler ve bir¢ok biyolo-
jik siiregte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin
yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyoje-

nez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap gelisimi,
embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ
morfogenezi, sinir hiicre geliimi, endometriyal sik-
lus ve sag folikiilii siklusu sayilabilir [9].

Cesitli deneysel ateroskleroz modellerinde
olusan aterosklerotik lezyonlarda ve aortik okluzif
hastaligi ya da aortik anevrizmasi olan hastalar-
dan alinan aterosklerotik arter drneklerinde 6zel-
likle MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-S8,
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13
ve MMP-14’ilin ekspresyon ve aktivitelerinin de-
gistigi polimorfizm anormallikleri gosterilmistir
[10-12]. Son yillardaki ¢aligmalarda MMP-14’iin
insan aterosklerotik plaklarinda damarin media ta-
bakasinda MMP-2 ile birlikte bulundugu ve MMP-
2’yi aktive ederek aterosklerotik plaklarin ylizeysel
erozyonuna yol agtigi gdsterilmistir [13]. Ayrica
MMP iskemik hasarin iyilesmesinde de rol aldig
gbzlenmistir [14].

Iskemik inmede MMP diizeylerini degerlen-
diren bazi ¢alismalar mevcuttur. Cojocarui ve ark.
yaptiklar ¢caligmada MMP-9 diizeyinin iskemik in-
mede akut donemde yiiksek bulmuslardir. Jeon ve
ark. yaptiklar ¢alismada ise serum MMP-2 diizeyi-
ni intrakranial aterosklerotik hastalarda diisiik bul-
muslardir ve MMP-2’nin intrakranial ateroskleroz
gelisiminde rol alabilecegini belirtmislerdir [16].
Biz calismamizda, MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini
akut ve subakut donemde degerlendirdik Akut do-
nemde MMP-2 diizeyini subakut déneme gore be-
lirgin yiiksek bulduk. Fakat MMP-9 seviyelerinde
ise belirgin degisim gozlemlemedik. Ayrica bu bio-
belirtegler ile GKS arasinda korelasyon tespit ede-
medik. MMP-2 diizeylerindeki bu degisim MMP-2
‘nin inflamatuar 6zelliginden veya aterosklerozdan
kaynaklanabilir. MMP aterosklerotik siirece olan
katkilarmin anlagilmasi aterosklerotik beyin damar
hastaliklarda yeni tedavi yaklagimlarinin gelistiril-
mesine 151k tutabilir.

Sonu¢ olarak MMP-2 diizeyi iskemik inmeli
hastalarin akut doneminde subakut doneme gore
yuksek oldugunu gosterir. Bunun yanisira MMP-9
diizeyinde akut donem ile subakut donme arasinda
bir fark saptanmadi. Bu nedenle MMP-2 diizeyi is-
kemik inmenin patogenezinde akut donemde roliinii
destekleyebilir.
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