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SIMGE VE KISALTMALAR

B¢ : Baz ¢ifti

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

GiA - Gegici Iskemik Atak

HDL : High Density Lipoprotein

LDL : Low Density Lipoprotein

MDI :Metalloproteinazin Doku Inhibitérii
MMP :Matriksmetalloproteinaz

oD : Optik Dansisite

PZR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
RFUP : Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
SVH : Serebrovaskiiler Hastaliklar

uv : Ultraviyole



GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler hastaliklar beyin damarlarinda ve bu damarlardan ge¢gmekte olan
kanin 6zelliklerinde gelisen bozukluklar sonucu damarlarin tikanmasi ya da kanamasiyla
ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi bozukluklaridir (1).

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) igerisinde yer alan stroke(inme) ise beyine giden
kan akiminin aniden azalmasi veya durmasidir. Nadiren beyin damarlarindan birinin yirtilip
kanm beyin dokusu veya beyin zarlar1 icine kanamas ile olusabilir. Inmenin olustugu beyin
bolgesi ve yakin g¢evresi etkilenir. Etkilenen beyin bdolgesine gore konusma, kas giicii,
koordinasyon-denge, gorme veya hafizada kayip ortaya cikar (2).

Inmeler tipine gore, iskemik inme ve hemorajik inme olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir (3).

Iskemik inme, beyinsel kan akiminin azalmasi veya beyin i¢in gerekli olan oksijen ve
glikozun olmasi gerektigi degerlerin altina inmesi ile bu olayin devam etmesi durumunda
ortaya ¢ikan ve hiicre bozulmasi ile sonuglanan bir durumdur (4).

Matriksinler olarak da adlandirilan matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstraselliiler
matriks ile bazal membran bilesenlerini pargalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde
¢inko iceren, kalsiyum bagimli homolog bir enzim ailesidir. Biiylik cogunlugu bag dokusu
hiicreleri ve inflamatuvar fagositler tarafindan salinmaktadir (5). MMP’ler ekstraselliiler
matriks bilesenlerini yikima ugratan, Zn*™* ve Ca""’a bagimh bir notral endopeptidaz ailesi
olup aterosklerozun patogenezinde ve vaskiiler hastaliklarda 6nemli rolii vardir. MMP’ler,
bazal membran ve ekstraselliier matriks bilesenlerinde bozulmalara neden olan; yapisal olarak
benzer ancak genetik olarak farklilik gosteren enzim ailesidir. MMP’ler; doku biiylimesi,
remodeling, yara iyilesmesi gibi fiziksel siireglerde de gorev alirlar. Hiicreler arasi iletisimin
diizenlenmesinde, molekiiler degisim ve bagisiklik iizerinde; hiicre ylizey reseptorleri,
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sitokinler, hormonlar, defensin, adezyon molekiilleri ve biiyiime faktdrlerinin biyolojik
etkinligini isleyerek dnemli rol oynarlar. MMP’lerin ve bunlarin en biiyiik endojen inhibitorii
olan matriksmetalloproteinaz doku inhibitorleri (tissueinhibitor of metalloproteinase) yani
TIMP’lerin sentezi arasindaki hassas denge ile kontrol edilir. MMP’lerin katalitik etkinligi
proenzimlerin aktivasyonu ve TIMP’lerin inhibe edilmesi yoluyla saglanir (6).

MMP etkinliginin ateromatdz plak olusumu, arter duvari ve plagin yirtilmasi gibi
siirecleri etkileyerek iskemik inmeye neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hem ateroskleroz
gelisim siirecinde hem de plak yirtilmasinda rolii oldugu diisiinilen MMP'ler arasinda
ozellikle MMP-9'un normal arterlerde bulunmayip aterosklerotik plaklarda bulunmasi nedeni
ile bu ¢alismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na basvuran ve
iskemik inme tanis1 almis hastalar arasindan segilen hasta grubunda MMP-9 C-1562T gen
polimorfizmini ve bu polimorfizmin iskemik inme hastaliginin gelismesindeki olasi roliinii
arastirarak erken teshis i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilir mi sorusuna isik tutmayi

amacladik.



GENEL BIiLGILER

BEYINSEL DOLASIM

Beyin, bircok dallanmalar1 bulunan arterlerle yogun bir sekilde beslenen organdir.
Beyinin beslenmesi glikozun aerobik metabolizmasi ile saglanir (7). Beyin viicut agirliginin
yaklasik % 2’sini olusturur. Ve viicutta metabolik olarak en aktif organlardan biridir. Beyine
gerekli olan aktivite saglanabilmesi i¢in iyi bir kan akis1 gerekmektedir (3). Beyin, Kalpten
cikan kan debisinin % 15’1 ile viicudun tamamma dagitilan oksijenin % 20 - %25’ini
kullanmaktadir. Beyine ¢ok kisa siire (10 - 20 saniye) kan gegisi olmadiginda suur kaybi
yasanmaktadir (7).

Beynin arteriyel kan akimi, dort ana govdeden saglanir. Bu ana govdelerin kokleri
arkusaortaya baglidir (Sekil 1). Bu arterler beyinin 6n boélgesinde karotis sistemini, arka
bolgesinde vertebrobaziller sistemini olusturur. Arkusaortanin sag tarafindan brakiosefalik
arter ayrilarak, ana karotid ve subklavian arter dallarin1 vermektedir. Subklavian arter ve ana
karotid ise direk aortadan koken almaktadir. Boyun kisminda vertebral arterler subklavian
arterlerden ilk dal olarak ayrilmaktadirlar. Internal kapsiiliin biiyiik bir kismi, temporal
loblarin lateral kisimlari, frontal ve parietal loblarin tamami ve bazal ganglionlarin kan ile
dolmasi internal karotid arterlerden saglanir. Talamusun ¢ogu kismi, temporal loblarin alt
boliimii, oksipital loblar, beyin sap1 ve orta beyinin kan ile dolmasi1 vertebral arterlerin dallari

sayesinde saglanir.
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Sekil 1. Arkus aorta ve dallar: (8)

Beyinde bulunan kiiciik arterlere end arterler denir. End arterlerin tikanmasi sonucu

iskemi gerceklesir (3).
Arter alanlarinin etkilenmesine bagl olarak iskemik inmeli hastalarda lokalizasyon

yapilabilmektedir. Arterlerin kan ¢ikis1 yaptigi yerler ve vertebral arterin dura zarini deldigi



yerler en sik tutulum olan bolgeler olarak bilinmektedir. Kiigiik damarlarin tutulumu

lipohyalinozis ile ortaya ¢ikmaktadir (3).

BEYINSEL KAN AKISI VE METABOLIZMA

Beyinsel kan akisi beynin beslenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Beyinsel perfiizyon basinci
ve beyinsel vaskiiler diren¢ arasindaki oran beyinsel kan akigin1 gosterir. Ortalama arteriyel
basingtan intrakraniyal basing ¢ikarilirsa beyinsel perflizyon basinci elde edilir. Normal
kosullarda beyinsel perfiizyon basinc1 stabildir. Fakat nadiren olusan durumlarda
degisebilmektedir. Bu durumlar serebral venoz doniisii ve kan basincini etkilerler.

Beyinsel kan akimi, intrakraniyal basincin ortalama arteriyel basinca ulastigi anda
durmaktadir. Ancak otoregiilasyon adi verilen mekanizma ile beyinsel kan akisi 60-160
milimetre civa (mmHg) araliginda devam ettirilir (Sekil 2). Eger ortalama arteriyel basing
diisiik ise, beyin arteriyollerinin dilatasyonu ile direng¢ azalir. Eger ortalama arteriyel basing
yiikselir ise direnci arttirmak igin arteriyoller daralmaktadir. Beyine gelen kan belirli bir
diizeyin altina inerse serebral iskemi olusur. Yiiksek veya diisiik kan basinglarina gore
beyinsel kan akimi degisir. Kan basinci arttiginda vazodilatasyon gergeklesir. Kan basinct
distiigii anda ise vazokonstriksiyon gerceklesir. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
sayesinde beyinsel kan akisi stabil olmaktadir. Bu kendi kendine diizenleme mekanizmasi

bazen bozulabilmektedir. Bunlardan birisi de iskemik inmedir (9).
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Sekil 2. Otoregiilasyon semasi (10)



SEREBROVASKULER HASTALIKLAR (SVH)

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) beyinin belirli bir bdlgesinin gecici veya kalict
sekilde, iskemi veya kanama nedeniyle etkilendigi ve beyni besleyen damarlarin patolojik bir
stireg ile iliskilendirildigibiitiin hastaliklar1 kapsar. Diinya Saglik Organizasyonu (WHO)’na
gore inme, hizla gelisen beyinsel islevlerin bozukluguna gore olusan 24 saatten uzun siiren ya
da dliimle sonuglanan klinik bulgular olarak tanimlanir. Serebral iskemiye bagli gegici ataklar,
timor gibi nedenlere bagli infarkt veya kanama, travma, enfeksiyon ve subdural hematom bu
tanimlamaya dahil edilmemistir (11).

Inmelerin tamaminda iskemik inme yaklasik olarak %80 (%70-85), intraserebral
kanama yaklasik olarak %15 (%7-15) ve subaraknoid kanama yaklasik olarak %5 (%2-8)

oraninda goriilmektedir (12).

TIKAYICI TIPTE SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Tikayici tipte serebrovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklarin % 80- 85’ini
olusturmaktadir. Sinirsel hastaliklarda ¢ok sik goriilebilir ve 6liime neden olabilmektedir.
Tikayicr tip Serebrovaskiiler hastaliklarda goriilen klinik bulgularin degiskenliginde beyni
besleyen arterlerin anatomik farkliliklari, kollateral dolagimin durumu ve Willis poligonunun
fizyolojik ozellikleri etkindir. Tikayici tip serebrovaskiiler hastaliklar aniden ortaya
cikmaktadir. Bu 06zellik embolilerde daha da dikkat cekicidir. Aymi sekilde trombotik
olgularda bu olay c¢ok kisa siirede olusur ve saatlerce devam edebilir. Trombotik olgularda
olusan bu durumun kalict olmasi beyin 6demine sebep olur. Olusan 6dem ilk 4-5 giin
maksimum diizeye gelir, ardindan agir agir azalir. Bu olay olduktan sonra hastanin yasamsal
fonksiyonlarinda yavaglama siireci baglar. Hastalik aniden olussa da gerilemesi uzun zaman

almaktadir (9).

INMENIN TANIMI

Inme, beyine gelen kan akismin herhangi bir sekilde durmasina bagh olarak ortaya
cikan beyin fonksiyonlarindaki ani bozukluk seklinde tanimlanabilir. Sinirsel islevlerin
stirekli veya gecici sekilde kaybolmasi goriilebilir. Diinyada isgiicii kayb1 ve hastaliga bagh
olim oraninin 6nemli nedenleri arasindadir (13). Inmelerin en belirgin niteligi sinirsel
bulgularin aniden baslamasidir (1). Bir giinden daha az siirede tamamen iyilesen inmelere
gecici iskemik atak (GIA) denilmektedir (2). inmelerin tamamimin % 80 - %85’i serebral

infarkt, % 10 - %15’i intraserebral hematom ve % 6 - %8’1 ise subaraknoid kanamadir (1).



INMENIN SINIFLANDIRILMASI

Inmelerin yaklasik olarak % 87’ sini iskemik inmeler, yaklasitk % 13’ iinii ise
hemorajik inmeler olusturur. Hemorajik inmeler; kanama olan bolgelere goreintraserebral ve
subaraknoid kanama olmak iizere iki gruba ayrilir. Intraserebral kanamalar tiim inmelerin
yaklagik % 10 unu olustururken, subaraknoid kanamalar ise % 3’ {ini olusturur (14).
Hemorajik inmeler kanin irritan etkisi, hipoksik kalan beyin dokusu ve kafa i¢i basincin

artmasi nedeniyle diger inmelerden daha tehlikeli olarak kabul edilir (15).

ISKEMIK INME

Iskemik Inme, fokal serebral, spinal veya retinal infarkt sonucu gelisen nérolojik
disfonksiyon vakasidir (16). Yas ile orantili sekilde iskemik inme riski artmaktadir. Beyinde
kan akimminin yaklagik 22 mililitre/100gram/dakika olmasi durumunda sinirsel sorunlar
olusmaya baslar, benzer sekilde kan akiminin 12 mililitre/100gram/dakika’nin altina inerse
sinirsel oliim gerceklesir (4). iskemik inme Bati ve Amerikan toplumlarindaki tiim inme
bulgularinin yaklagik % 80’ini, iilkemizdeki tiim inme bulgularinin ise yaklagik % 72’ sini
olusturmaktadir (4).

iskemik inme

Beyinde Tikanan Limen

Sekil 3. Iskemik inme (17)



ISKEMIK INME HASTALIGINDA RiSK FAKTORLERI

Iskemiye sebep olan risk faktorleri kesin sekilde iskemik inme olacagim
gostermemektedir. Ancak bu risk faktorleri izlenen birisinde iskemik inme olma ihtimali
artiyor anlamina gelir (1). Risk faktorlerinin degistirilebilir veya degistirilemezligine ve bu
risk faktorleri ile iskemik inmenin alakasinin kesinligi géz 6niine alinarak iskemik inme risk
faktorleri siniflandirilir (2). Degistirilen ve degistirilemeyen olmak tizere iskemik inme risk
faktorleri 2 temel gruba ayrilabilir. Benzer sekilde degistirilebilen risk faktorleride kendi
icerisinde 2 alt gruba ayrilir. Bunlar kesinlesmis risk faktorleri ve kesinlesmemis risk

faktorleridir (4).

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas: Ileri yasta (65 ve iizeri) olan kisiler icin iskemik inme olma ihtimali yiiksektir.
Bu nedenle yas arttik¢a iskemik inme riski de artar. 55 yas ve iizeri kisiler i¢in iskemik inme
riski Onceki yaglarina nazaran yaklagik iki kat artmaktadir.

Cinsiyet: Her ne kadar iskemik inme sonucu olenlerin ¢ogunlugu kadin olsada,
erkeklerin iskemik inme olma ihtimali daha yiiksektir.

Irk: Siyah irklarin hipertansiyon ve diyabet olma olasilig1 yiiksek oldugundan beyaz
irklara nazaran iskemik inme orani yiiksektir. Beyaz irklarda yapilan arastirmalar sonucunda
Japon ve Cin’lilerde iskemik inme oraninin diger beyaz irklara oranla yiliksek oldugu
gorilmiistiir.

Aile oykiisii: Ayni ailede yasayan kisilerin benzer beslenme aligkanliklari, yasam
stilleri ve en donemlisi genetik 6zellikleri iskemik inme olmada onemli risk faktorlerindendir.
Babanin veya annenin iskemik inme yasamasi ¢ocugun da iskemik inme riskini arttirir (1).
Tek yumurta ikizlerinin iskemik inme riski, ¢ift yumurta ikizlerine nazaran daha fazladir.
Giinlimiize kadar yapilmis olan ¢aligmalarda iskemik inmenin genetik merkezli oldugu, ancak
iskemik inmenin sebebinin yalnizca bir genin sebep olmadigi, bunlarin yaninda ¢evresel

farkliliklarin da etkin oldugu belirlenmistir (3).

Degistirilebilen Risk Faktorleri
Iskemik inme riskini arttiran fakat degistirilebilir sebepleri olan risk faktdrlerine

degistirilebilir risk faktorleri denir (2).



Kesinlesmis faktorler:

Hipertansiyon: Kan basincinin artig1 aterosklerozu hizlandirir, kalpten kaynakli
hastaliklarin riskini arttirir ve bu olaylar dogrudan iskemik inme riskini arttirir. (1).

Hiperinsiilinemi, glikoz intolerans1 ve diyabetesmellitus: Bu hastaliklar iskemik
inmenin biiyiik damar hastalig1 alt tipinde 6nemli bir risk faktoriidiir (4). Saglikli kisilerin
iskemik inme olasilig1 diyabetesmellituslu hastalara gore 2-3 kat daha azdir. Hiperinsiilinemi,
glikoz intolerans1 veya diyabetesmellitusa hipertansiyon ya da hiperlipidemi eklenirse iskemik
inme riski daha da artmaktadir.

Kalp hastaliklari: Normalde tek bagina romatizmal olmayan kronik atriyalfibrilasyon
yeterince yiiksek inme riski tagir. Ancak kronik atriyalfibrilasyona ek olarak koroner arter
kalp hastalig1 da eklenirse iskemik inme riski iki katina ¢ikmaktadir.

Dislipidemi: iskemik inme igin Serum lipoprotein seviyesinin fazlalig1 ¢okdnemlidir
(1). Serum kolesterol diizeyinin 280 miligram/desilitre’den fazla olmasi iskemik inme riskini
arttiran faktorlerdendir (9).

Sigara: Sigara igmek basta iskemik inme olmak {izere diger tiim inmeler igin risk
faktortidiir (1). Sigara igmeyi birakan bir kisinin iskemik inme olma riski sigara igcmeyen
kisilerin iskemik inme olma olasilig1 seviyelerine kadar gelebilmektedir. Pasif igici olarak
adlandirilan sigara dumani olan ortamlarda bulunan ancak sigara igmeyen kisilerde de % 1 -
%?2 oraninda iskemik inme riski bulunmustur (3).

Gegici iskemik atak: Gegici iskemik atak gecirmis bir kisinin takip eden birinci ay
icerisinde iskemik inme olmasi riski yiiksektir. Siirekli gegici iskemik atak gecirilmesi
iskemik inme riskini arttirir.

Hemostatik faktorler: Kan viskozitesinin artmasi, hemoglobin yogunlugu ve
hematokrit iskemik inme olasiligini arttiran risk faktorlerindendir. Benzer sekilde plazma
fibrinojen veya plazma homosistein diizeylerinin yiiksek olmasi da tek bagina iskemik inmede
onemli bir risk faktoriidiir. Diisiik olan serum folat diizeyi de iskemik inme igin risk
faktorlerindendir (1).

Orak hiicreli anemi: Orak hiicreli anemi hastalarinda 20 yasina kadar inme olma

olasiligr yaklasik % 11 kadardir. Sik sik kan nakli yapilirsa bu risk yeterince azalmaktadir (3).



Kesinlesmemis faktorler:

Alkol kullanimi:  Alkoliin fazla kullanilmas: trigiliseridi ve kan basmcini
arttirmaktadir. Siirekli alkol kullanim1 birgok hastalikta oldugu gibi inmelerin tamamu i¢in risk
faktoriidiir.

Obezite: Obezite tiirlerinden olan abdominal obezite iskemik inme ile baglantilidir.
Bel/kalca orani arttikga, kisilerde iskemik inme riski de artmaktadir (2).

Fiziksel inaktivite: Diizenli egzersiz yapmak birgok hastalikta oldugu gibi iskemik
inme riskini de azaltir.

flag kullanimi ve bagimliligi: Bagimlilik yapan maddeler (Kokain, eroin vb.) ani
sekilde kan basincini arttirdigindan iskemik inme riskini de arttirmaktadir (3).

Enfeksiyonlar: Ozellikle sifiliz, tiiberkiiloz ve malarya gibi enfeksiyonlar iskemik
inme riskini arttirmaktadir. Bakteriyel olan enfeksiyonlarin bazilar1 da iskemik inme igin risk
faktorii olabilmektedir.

Migren: Migren olan kisilerde trombosit aktifligi ve trombosit-16kosit toplanmasinda

goriilen artig iskemik inme riskini arttirabilmektedir (18).

ISKEMIK INMENIN FIZYOPATOLOJISI

Metabolik gereksinimi fazla olan beyin, enerjisini 6teki organlara kiyasla yalnizca
glukozdan elde eder. 100 gram beyin dokusunun dakikada kullandig1 glukoz miktar1 yaklagik
4.5-7 miligram arasidir. Glukoz hem aerobik hem de anaerobik yol ile metabolizmaya dahil
olur. Anaerobik yolla elde edilen enerji kismu1 sinirsel biitiinliigii korumada yetersizdir. Benzer
sekilde kalsiyum ile sodyumun hiicrenin disinda ve potasyumunda hiicrenin iginde tutulmasi
icin gereken adenozintrifosfat (ATP) ihtiyacin1 karsilamak igin yetersizdir. Dinlenme
durumunda bulunan beynin normal beyinsel kan akimi ortalama 50/55 ml/dk/100g’dir. Bu
sekildeki beynin kan akimi serebral perfiizyon basinci da normal ise dokunun metabolik
thtiyacim1 karsilayabilir. Dinlenme durumunda beyine istemli sekilde yapilan hareketten
dolay1r motor korteks uyarilacagindan bu bolgede metabolik ihtiyag artar. Beyin de olusan bu
ihtiyaca bolgesel olarak kan akimini arttirarak karsilik verir. Ortalama sistematik kan basinct
degerleri 60 - 160 mmHg arasinda durumlarda beyinde kan akisi statik kalmaktadir. Ancak
ortalama arteriyel basincin azalmasiyla ya da kafa i¢i basincin artmasiyla beyinsel dokularin
beslenme basinci azalir. Bu durumda prekapiller damarlarin ¢eper genislemesinden dolayi
serebrovaskiiler direnim diismekte ve beyinin kan akisi statik kalmaktadir. Benzer sekilde

serebralm perflizyon basincinin artmasiyla damar ¢apinda daralma olusur, direnim de artis
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olur ve beyinde kan akisi sabitlenir. Bu sekilde beyindeki kan akisinin sabit tutuldugu
mekanizmaya otoregiilasyon denilmektedir. Hipertansif ensefalopati benzeri olaylarda
damarin c¢ap1 yeterince daralamadigindan otoregiilasyon bozulur. Otoregiilasyon bozulmasi
hiperemiyi ve vazojenik 6demi ortaya cikarir. Beyindeki kan akisi degerinin kritik esik
noktasinda (15 ila 18 ml/100gr beyin dokusu/dk.) birka¢ saatlik siirmesi sonucunda inme
olusmaktadir. Eger beyindeki kan akigt 10-20 ml/dk/100 gr olursa bu durumda iskemik
penumbra denilen bdlge olusur. Iskemik penumbra ise beyinsel damar tikanmasinda infarktin
olustugu agir iskemik merkezi ¢evreleyen kolleteral dolasimin olusturdugu rezidiiel beyinsel
kan akig1 sebebinden dolay1 akut hiicre nekrozunun goriilemedigi bir bolgedir (19). Yeniden
beyin akimi saglanabilirse potansiyel olarak kurtarilabilinecegi iddia edilmektedir (20). Eger
beyindeki kan akis1 kesilirse yaklasik olarak 3 dakikada hiicre 6liimleri goriilmeye baslar.
Hiicre oOliimlerinin bdyle aniden olmasiyla inme durumlarinda girisimlerin imkansiz
olabilecegi diistiniilmektedir. Fakat uygulamada iskemik inmelerin biiyiilk kismi kiigiik bir
bolgeyi ¢evreleyen tamamlanmamis isSkemik alan penumbra seklinde olur (21). Penumbradaki
sinir hiicreleri perflizyonun diigmesine ragmen canli kalabilirler. Penumbra statik degildir.
Penumbrada iskeminin geri doniisiimii 36 saati bulabilir. Iskemiden dolay1 olan infarktlar
major vaskiiler kollateral damarlarin borderzonlarini, daha kiigiik olan u¢ damarlar1 veya
hemisferin tamamini tutabilir. Iki tip borderzon vardir. Bunlar anterior ve posterior
borderzondur. Anterior borderzon, orta serebral ve anterior arterlerin merkezi arteriyel
dallarinca beslenir. Posterior borderzon ise posterior serebral ve orta arterlerin merkezi
arteriyel dallarinca beslenir (22). Vaskiiler okliizyonun akabinde Willis poligonu sayesinde
direkt olarak kollateral akim distaliskemik dokuyu besleyebilmektedir. Yan ana vaskiiler
dallardan ¢ikan leptomeningeal kollateraller de bolgesel kan akisini olusturabilir (23). Iskemi
olan yerde otoregiilasyonun kaybolmasinin yaninda adenozintrifosfat (ATP) pompalar1 ve
iyon gecisinin disfonksiyonu bulunmaktadir. Beyindeki kanin akisinin durmasi, kisa siirede
sinirsel elektriksel aktifligin durmasma ve takip eden birka¢ dakika icerisinde kan
homeostazinin bozulmasina sebep olabilir. Bu olaylarin sonucunda zardaki iyon pompasi iflas
eder, potasyum hiicreden uzaklasir, su, klor, sodyum ve kalsiyum da hiicrenin igerisine
girerek zarda depolarizasyona sebep olur. Beyin hiicreleri iskemide ATP’nin kayip olmasini
bir saat gibi bir siire idare edebilir. Iskemik olan bir hiicrede ATP, anaerobik sekilde giicsiiz
olan glukoz ve glikojen depolarindan yeterli diizeyde iiretilememektedir. Laktat ve hidrojen
iyonlar1  karbonhidratin depolanmasi miktarina gore birikmeye baglar. Astroglial

zedelenmeler, hidrojen iyonlarinin demire bagli olan serbest radikallerin olugsmasini
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baslattigindan artar. Bozulan iyon pompasi hiicre i¢i ve hiicre dist iyonlarin dengesinin
bozulmasia yol acar. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyonlarin dengesinin bozulmasina olayina
anoksik depolarizasyon adi verilir. Anoksik depolarizasyon oldugunda potasyum iyonlari
hiicrenin disarisina, kalsiyum, sodyum ve klor iyonlar1 da hiicrenin icerisine girer. Glutamat
ve aspartat gibi eksitatdr aminoasitler de zehirleyici diizeyde salinir. Kalsiyumun hiicrenin
icerisine girisi iskemik sinir hiicresinde zedelenmeyi fazlalastirir. ATP nin tiikkenmesi asiri
miktarda kalsiyumun hiicrenin igerisine girisine ve hiicre i¢indeki boliimlerde salinnmina
sebep olmaktadir. Fosfolipaz, kalsiyum tarafindan aktif edilerek hiicre zarina bagli olan
gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerinin hidrolizine ve 6teki zar lipidlerinin serbest radikal
peroksidasyonuna sebep olur. Kalsiyum da proteaz enzimlerinin aktifligine sebep oldugundan
proteinlerin lizisine ve nitrikoksit sentatazin aktifligiyle serbest radikallerin ¢ikmasina sebep
olur. Olan bu olaylar irreversibl hiicre hasarini ortaya cikarir (11). Iskemi oldugu andaki kan
miktar1 ve iskeminin siiresi parenkimal dokunun hasar miktarini etkilemektedir. Dokularin
normal fonksiyonlarina donebilmesi i¢in iskemi olan dokularin bir siire sonra reperfiize
olmasi gerekmektedir. Kan akisi normal haline gelmesi siiresince olusan hasara “reperfiizyon
hasar1” adi1 verilir (24). Etkilenen hiicrelerin iskemiye karsi reaksiyonuna gore beyin
iskemisinin prognozu degisir. Iskeminin siiresi, iskeminin derecesi ve kollateral kan akisinin
yeterli olmasi iskeminin prognozunu etkileyen faktorlerdendir. Farkli hiicre tipleri iskemilere
farkl1 yanitlar verirler. Iskemiye en ¢ok reaksiyon gdsteren hiicreler sinir hiicreleridir. Sinir
hiicrelerinden sonra iskemiye reaksiyon gosteren hiicre tiirleri; endoteliyal hiicreler,
astrositler, mikroglialar ve oligodendroglialardir. Beyinsel kan akisindaki farkliliklar, zaman,
olustugu yer ve potansiyel kollateral dongii beyinsel arteriyel okliizyonun prognozunda
farklilikara sebep olur (25).

ISKEMIK INMEDE ETIYOLOJIK SINIFLANDIRMA

Iskemik inmede etiyoloji, hastanin ydnetimine, prognoz ve sonuglaraetki etmektedir.
Alt tipteki inmelerin dikkatli ¢oziimlenmesi, teshise yonelik testler, klinik nitelik ve
potansiyel etiyolojik etmenler hakkinda bilgi toplamay1 gerektirmektedir (26). Sebebe doniik
en genis c¢ercevede tercih edilen siniflandirma sistemi, TOAST siniflandirmasidir (27). Bu
siniflandirma Akut Inme Tedavisinde Org 10172°de Deneme (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) icin gelistirilmis ve etiyolojiyi esas almis iskemik inmenin alt tip

kategorilendirme sistemidir (26).
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TOAST siniflamasinda 5 kategori bulunmaktadir:

1. Biiyiik atardamar aterosklerozu

2. Kardiyoembolik Inme

3. Kiigiik damar okliizyonu

4. Bilinen nedenlere bagli inme

5. Nedeni bilinmeyen inme

Genelde beyinsel infarkt hastalarin %20’sinin sebebi kardiyak emboli, %50’sinin
sebebi biiyiik damar hastalig1 ve %25’inin sebebi ise kii¢iik damar hastaligidir. Net bir sekilde
nedeni belirlenemeyen hastalar ise beyinsel infark hastalarin %25 - 39’unu olusturmaktadir
(28). Teshis, klinik nitelikler ve beynin goriintiilenmesi, kalbin goriintiilenmesi, ekstrakraniyal
atardamarlarin ¢ift tarafli goriintiilemesi, arteriyografi ve tromboz yatkinlig1 gibi durumlarin

laboratuvar tetkiklerinden elde edilen verilere dayanmaktadir.

Biiyiik Atardamar Aterosklerozu

Bu tip hastalarda boyun ya da beyin damarlarinda, biiyiik ihtimalle ateroskleroza bagh
onemli (>%50) stenozu veya okliizyonuna ait klinik veya goriintiilic bulgular vardir. Klinik
bulgularda beyinsel kortikol islev kayb1 ya da beyinsel disfonksiyon bulunmaktadir. %50’ nin
tizerinde stenozu gerektiren intrakraniyal veya ekstrakraniyal arter vardir. Bu oran,
arteriyografi ya da cift tarafli goriintiileme ile ispatlanmistir. Teshise yonelik ¢aligmalar, olas1

kardiyoemboli nedenlerini dista birakmalidir.

Kardiyoembolik inme

Kalpte olusan emboliyle iligkili oldugu diisiiniilen arteriyel okliizyon hastalar1 bu
kategoriye dahildir. Olma ihtimali olan bir kardiyoemboli teshisi igin, minimum bir adet
kardiyoemboli kaynagi belirlenmis olmalidir. Tiim bulgular bilyiik atardamar aterosklerozuna
benzemektedir. Kardiyoembolik inme tanisini, sistemik emboliyada bir¢ok kez vaskiiler
bolgede vuku bulmus GIA desteklemektedir. Emboli ya da trombozun biiyiikk atardamar

aterosklerozu ile iligkili potansiyel nedenleri diglanmalidir.

Kiiciik Damar OKkliizyonu
Lakiinerinfarkt seklinde tanimlanan hastalar bu kategoride bulunmaktadir. Klinik
lakiiner sendromlarin en az birisi hastada olmak zorundadir. Ayn1 zamanda hastada serebral

kortikal disfonksiyon bulunmamasi gerekmektedir. Hastalarin hipertansiyon ya da diabetes
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mellitus gecirmis olmasi teshisi desteklemektedir. Kardiyoemboli kaynagi ve ekstrakraniyal
biiyiik atardamarlarin degerlendirmelerinde ipsilateral bir atardamarda %50’ den ¢ok astenoz

bulunmamasi gerekmektedir.

Bilinen Nedenlere Bagh inme

Hematojik bozukluklar, non-aterosklerotik vaskiilopati, ya da hiperkoagiilabilite
benzeri seyrek olan inme nedenleri bu kategoride bulunmaktadir. Bu hastalarin klinik
degerlendirmelerinde, yer ve boyuttan bagimsiz akut iskemik inme teshisi olmasi
gerekmektedir. Hastaya yapilan arteriyografiyada kan testleri gibi teshise yonelik testler bu

nedenlerden birisini gostermelidir.

Nedeni Bilinmeyen Inme

Inmeye sebep olan herhangi bir sey net bir sekilde bulunamazsa burada kategorize
edilir. Hastalarin bir kisminda detayli tetkik yapilmasma ragmen etiyoloji saptanamaz.
Hastalarin bir kisminda ise yapilan inceleme detayli degildir ve hastaligin sebebi bulunamaz.
Bir¢cok potansiyel nedenlerin bulundugu ve tam olarak tani konulamayan durumlarda bu

kategoride bulunur (26).

ISKEMIK INMENIN KALITIM iLiSKiSi

Iskemik inmenin kaynagi ve gelismesi sirasinda organizmada meydana gelen
degisiklikler biitiintine bakildiginda kalitimin fazla rolii olmadig: ileri stiriilmistiir. Ancak
anne, baba gibi birinci derece akrabalarinda iskemik inme tanis1 konmus kisilerin kendisin de
iskemik inme riskinde artis gdzlemlenmistir. Ote yandan ayni gevresel ya da Kkiiltiirel
etkilesimlerde bulunma, yasam sekli, kalitim ve cevresel faktorlerin arasindaki etki gibi

durumlarda da iskemik inme riski artmaktadir (2).

MATRIKS METALLOPROTEINAZ ENZIMLERI

Matriksmetalloproteinaz enzim ailesini ilk Charles Lapiere ve Jerome Gross 1962
yilinda iribasin metamorfozu sirasinda tanimlamiglardir. MMP enzimleri ekstraseliiler
matriksin yikimma neden olan, ¢inko bagimli 28’den fazla enzim bulunduran proteaz
kaynakli grubu olusturmaktadir. Matriksmetalloproteinaz enzimleri ekstraseliiler matriksin

tiim bilesenlerini yikima ugratma 6zelligi vardir. Bu enzimler yani matriksmetalloproteinazlar
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dogumdan sonra dokularin onarilmasinda, fetal gelisim siirecinde ve ektraseliilermatriksin
yeniden yapilanmasinda Onemli rolii vardir. Serum iceriginde matriksmetalloproteinaz
seviyesinde artisa sebep olan patolojik durumlardan en Onemlilerinden birisi kanserdir.
Kanser olan kisiden alinmig serum numunelerinde bazi matriksmetalloproteinaz enzimlerin

artt1g1, bazilarminda azaldigi gortilmistiir (29).

Matriksmetalloproteinazlar substrat 6zgiilliigline gore 5 gruba ayrilabilir.

a) Kollajenazlar(MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18)

b) Jelatinazlar(MMP-2, MMP-9)

c) Stromelisinler(MMP-3, MMP-10, MMP-11)

d) Membran tipi (MT) matriksmetalloproteinazlar(MMP-14, MMP-15, MMP-16,
MMP-17, MMP-24, MMP-25)

e) Herhangi bir sinifa dahiledilemeyenmatrikesmetalloproteinazlar(MMP-7, MMP-12,
MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP23, MMP-26, MMP-27, MMP-28) (30).

Matriksmetalloproteinaz enzimlerinin substrat O6zgiilliigii baz alinarak kategorize

edilmistir (Sekil 4).

Grup ad1 Tanimlayist 1stm Temel substrat
Kollajenazlar Interstisyel kollajenaz Kollajen 1, 2. 3, 7, 10, jelatin. PG
Notrofil kollajenaz Kollajen 1, 2. 3, PG
Kollajenaz-3 Kollajen Tip 1. 2, 3, PG
Kollajenaz-4 Kollajen Tip 1.2, 3. PG
Jelatinazlar Jelatinaz A Jelatin, kollajen 4, 5. 7, 10, 11, elastin
Jelatinaz B Jelatin, kollajen 4, 5. 14, elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 Stromelisin PG, laminin, FN, jelatin, kollajen 3, 4. 9, 10
2 Stromelisin 3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen 3, 4. 9, 10
PG. laminin, elastin, entaktin, tenaksin. versikan,
jelatin, kollajen 3. 4. 9, 10
Membran tip1 MT1-MMP Kollajen 1, 2, 3, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP Agrekan, FN. laminin_ tenaksin
(MT-MMP’ler) MT3-MMP Kollajen 3, FN. jelatin
MT4-MMP Jelatin
MT5-MMP PG
MT6-MMP Kolllajen 4. fibrin, fibronektin. jelatin
Diger MMPler Matrilisin 1 Serin proteaz inhibitorlert
RASI-I Kollajen 4. FN. jelatin, lamini, tenaksin
Enamalisin Agrekan. amelogenin
X-MMP Tanimlanmamistic
CA-MMP Tamimlanmanstic
Matrilisin 2 Kollajen 4, FN. Jelatin, VN
CMMP Tanimlanmamistir
Epilisin Tanimlanmamistic
Metaloelastaz Kollajen 1, 4. elastin, FN, jelatin, laminin, VN

FN:Fibronektin PG:Proteoglikan VN:Vitronektin

Sekil 4. MMP enzimlerinin substrat 6zgiilliigline gore kategorilendirilmesi (31).
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Matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9 enzimleri 5 temel boliimden
meydana gelir.

1) Sinyal Peptit

2) Propeptit

3) Katalizor boliim (Cinko baglayan kisim i¢cermektedir.)

4) Hemopeksine benzer boliim (Bu kisim substrat ¢esitliligini belirler.)

5) Hemopeksine benzer boliime katalizor boliimii baglayan zengin prolin igeren boliim
(32).

Matriksmetalloproteinaz enzimleri ¢esitli sekilde kategorize edilse de yapi olarak
benzerlikleri vardir. Hiicrede endoplazmikretikulumda sentezi olan ilk protein yapi sinyal
peptittir. Propeptit boliim ¢inko baglayan kisim ile etkileserek enzimin aktif olmamasini yani
pasif kalmasin1 saglayan boliimdiir. Katalizor boliim propeptit bolimiin ayrilmast ile
icerisinde bulunan g¢inko iyonundan (Zn*?) dolayr enzim aktifligini saglayan boliimdiir.
Matriks metalloproteinaz-7 ve matriks metalloproteinaz-26 disarisinda olan  &teki
matriksmetalloproteinaz enzim tiirlerinin C terminalinde hemopeksin / fibronektin boliimii
bulunmaktadir. Bu bdliim peptit yapidadir. Metalloproteinazin doku inhibitorlerinin jelatinaz
grubundaki matriksmetalloproteinaz enzimlerine (matriks metalloproteinaz-2 ve matriks
metalloproteinaz-9) ve matriks metalloproteinaz-13’e baglanmasiyla alakalidir (31).
Matriksmetalloproteinazlarin proteolitik aktivasyonlari hem nonspesifik hemde spesifik
inhibitérler ~ (metalloproteinazin  doku  inhibitorleri)  ile  engellenebilmektedir.
Metalloproteinazin doku inhibitdrleri bag dokusunun metabolizmasinda gorevli olmakla
beraber bircok doku ve viicut sivilarinda da bulunmaktadirlar. Matriksmetalloproteinaz doku
inhibitorleri matriksmetalloproteinaz enzimlerine sadece kovalent olarak ayrilabilecek sekilde
baglanir. Boylece pasif olan enzim formu aktif olur ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesi
inhibe edilir. Bu sekilde matriksmetalloproteinaz enzim aktifligi sayesinde metalloproteinazin
doku inhibitorii dengesi dengelenmis olur. Gliniimiize kadar 4 tip metalloproteinazin doku
inhibitori (MDI) tanimlanmistir. Bunlar; Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1),
TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4’tiirler. Bu inhibitorler kas hiicreleri, bag dokusu hiicreleri,
endotel hiicreler ve makrofajlar tarafinca sentezlenir. Metalloproteinazin doku inhibitorleri,
matriksmetalloproteinazlarin inhibesi agisindan birbirlerine benzerdir. Ancak matriks
icerisinde bulunduklar1 yerlere ve gen ekspresyonunun derlenmesi agisindan farkliliklar
vardir. Bunun yam1 sira ¢esitli matriksmetalloproteinaz tiplerine gore cesitlilik

gostermektedirler. Mesela; Jelatinaz A (matriks metalloproteinaz-2) tercih olarak TIMP-2 ile
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inhibe edilmektedir. Ote yandan Jelatinaz B (matriks metalloproteinaz-9) tercinen TIMP-1 ile
inhibe edilmektedir (33). Matriksmetalloproteinaz enzimlerinin hastaliklarla alakalarina
bakildiginda 6nemli olusunun nedeni kolaylikla anlasilmaktadir. G6giis kanseri, romatid artrit
ve aterosklerozun kollajenaz enzimlerle iliskili oldugu goriilmistiir. Akciger kanseri, kolon
kanseri, yumurtalik kanseri, gogiis kanseri, kot huylu beyin tiimorii, kronik astim,
kistikfibrosiz, hipertansiyon gibi rahatsizliklar ile jelatinaz enzimlerin iligkili oldugu

goriilmiistiir (34).

MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9°UN iSKEMIK INME ILE ILiSKiSi

Matriksmetalloproteinazlar, insan dokularinda yaygin olan, yapisal olarak ¢inko
baglayici1 proteolitik enzimlerle iliskisi iyi bilinen inflamatuar enzim ailesidir. Hiicre dis1
matriksin  fizyolojik ~ve  patolojik  siireglerinde  neredeyse  tiim  bilesenlerini
indirgeyebilmektedir (35). Matriksmetalloproteinazlar aterosklerozun patogenezindeki
migrasyonun aktivasyonunda, diiz kasin proliferasyonunda ve aterosklerotik plaklarin
indiikksiyonu ~ ve  destabilizasyonunda yer alirlar  (36,37). Dengeli  olmayan
matriksmetalloproteinaz aktivitesi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarida igeren
klinik bulgularda rapor edilmistir (38,39). Ozellikle matriks metalloproteinaz-2 ve matriks
metalloproteinaz-9, iskemik inme ve intraserebral kanamalarda matriksmetalloproteinazlarin
ekspresyonunu aktif etme ve degistirmede rolii vardir. Bazi raporlar inmenin akut fazinda
matriks metalloproteinaz-9’un serum seviyelerinin yiikseldigini géstermistir. Benzer sekilde
matriks metalloproteinaz-2 seviyelerininde birkag giin sonra yiikseldigi belirtilmistir (40,41).
Diizensiz matriksmetalloproteinaz aktivitesi ekstraseliilermatrikste ve bazal lamina
proteinlerinde Kontrolsiiz sekilde bozulmaya sebep olur. Bu bozulma kan-beyin bariyeri
biitiinligiint etkiler ve noéroinflamatuar sonuglar dogurur (42,43). Akut iskemik inmedeki
yiiksek seviyeli matriks metalloproteinaz-9’un inmedeki inflamasyonun diizenlenmesinde
iligkili oldugu bilinmektedir (44,45). Matriksmetalloproteinaz geni kromozomda 20g12.2-
13.1 bolgesinde bulunur. Sira analizleri birkag tekli niiktelotid polimorfizimlerinin digerleri
ile islevsel agidan Onemli oldugunu ortaya g¢ikarmistir (46,47). Daha Onceki calismalar
insandaki matriksmetalloproteinaz-9 geninin, promoter bolgesinde matriksmetalloproteinaz-9
aktivitesini fonksiyonel olarak -1562C/T polimorfizminin kontrol ettigi bilinmektedir (48,
49). Reporterassay teknigi kullanilarak T-1562 alelinin promoter aktivitesinin C-1562 alelinin
promoter aktivitesinden yiiksek oldugu anlasilmistir (46,47). Insan aortik 6rneklerindeki T

aleli tastyicilarinda, matriks metalloproteinaz-9, messenger riboniikleik asit ve protein
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ekspresyonunun 6nemli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (49). Matriks metalloproteinaz-9

gen polimorfizminin inme ile iliskisini degerlendirmek i¢in heniiz sadece birkac calisma

bulunmaktadir (50,51,52).

MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 C1562T GEN POLIMORFIZMI

Matriksmetalloproteinaz C-1562T polimorfizmi gen promoterinde 1562°nci niikleotit
olan sitozinin timin ile yer degistirmesiyle olusur. In vitro olarak sitozinin timin ile yer
degisimi sonucunda, matriks metalloproteinaz-9 gen promoterinin bu kismina bir niikleer
proteinin baglanmasinda kayip olustugu ve makrofajlarda transkripsiyonel aktifligin
fazlalastigi bilinmektedir (53). Cinde yasayan agiz, akciger, kolorektal ve mide kanserli
hastalar ile yapilmis olan c¢aligmalar matriksmetalloproteinaz-2 C1306T ve matriks
metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizmlerinin énemini ortaya koymustur (54,55). Yapilan
bu caligmalardan ikisinde C1562T polimorfizminin CC genotipinin etkin oldugu belirtilmistir
(56,57).
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GEREC VE YONTEMLER

Iskemik inmeli Hastalarda Matriks Metalloproteinaz-9 C-1562T Gen Polimorfizminin
Arastirilmas1 baslikli tez calismast icin dncelikle Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’na bagvuru yapildi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal1 tarafindan 6rnek bir
calismanin genotip dagilimlar1 esas alinarak yapacagimiz ¢alismanin etki biiyiikligi 0,333
olarak hesaplandi. Etki biiyiikligiinde %5 yanilma payr ve %95 power degeriyle
saptayabilmek icin 120 kisinin (60 hasta, 60 kontrol) calismaya alinabilecegi hesaplandi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20/07/2016
tarihli toplantisi sonucu alinan 13/20 sayili karar ile tez ¢alismamiz kabul edilmistir (Ek 1).

Tez ¢alismamiz ayrica 2017/55 nolu proje ile Bilimsel aragtirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklendi (Ek 2).

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvurmus
ve iskemik inme tanis1 almis hastalar ile diger servislere bagvurmus ancak iskemik inme tanisi
almamis kisilerin vermis olduklar1 rutin kanlarla gergeklestirilmistir. Caligmalar Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde Biyofizik ve Noroloji Anabilim Dallarinda

gerceklestirilmistir.

Hasta grubu olarak:
1) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’na bagvuran ve iskemik
inme tanis1 almis olanlar.

2) 19 ve tizeri yasinda olan yetiskinler ¢alismaya alinmistir.
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Kontrol grubu olarak:

1) Yaslar1 19 veya 19’dan biiyiik olan yetigkin kisiler,

2) Kronik, sistematik ve metabolik hastaligi bulunmayanlar,

3) Ilac ve alkol bagimlilig1 olmayanlar ¢alismaya almmustir.

Calisma 60 kisiden olusan hasta grubu ve yine 60 kisiden olusan kontrol grubu olmak
tizere toplam 120 kisi ile ger¢eklestirilmistir. Hasta grubundaki 60 kisiden 38 kisi erkek, 22
kisi ise kadindi. Kontrol gurubundaki 60 kisiden 31 kisi erkek, 29 kisi kadindi. Hasta
grubundaki erkeklerin yas ortalamasi 65,45, kadinlarin yas ortalamasi ise 67,86 idi. Kontrol
gurubundaki erkeklerin yas ortalamasi 56,19 ve kadinlarin yas ortalamasi ise 63,86 idi. Genel
olarak hasta grubunun yas ortalamasi 66,33 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi1 59,9 “dur.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan ornekleri etilendiaminentetraasetik asit
(EDTA)’li vakumlu tiiplere almarak Trakya Universitesi Biyofizik Anabilim Dali
laboratuaria gotiriilmiistiir. Alinan kan 6rneklerinden Thermo Fisher Purelink® Genomic
DNA Mini Kit saflastirma kiti sayesinde DNA’lar izole edilmistir. Izole edilmis olan
DNA’lar % 0,8’lik agarozlu jel elektroforezinde yiiriitiilerek ve ayrica nanodrop cihaziyla
Olctimler yapilarak izolasyon safligi gozlendi ve konsantrasyonlari nanogram / mikrolitre
(ng/ul) olarak belirlendi. C1562T gen polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in gerekli olan
polimeraz zincir reaksiyonu Oncesinde istenen bolgelere 6zgli primer gesitleri kullanilarak
MgCl; titrasyonu ile kullanilacak uygun miktarin tiim gen bolgeleri i¢in 2,5 milimolar (mM)
oldugu belirlendi.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle ¢ogaltilan deoksiriboniikleik asitler %2’lik
agarozlu jellere yiiklendi. Jel hazirlanirken boyar madde olarak etidyumbromit (EtBr)
kullanildi. Hazirlanmis olan %?2’lik agaroz jele yiiklenen Ornekler yaklasik 110 voltluk
elektrik enerjisi kullanilarak jel {izerinde yiiriimesi saglandi. Yeterince yiiriitilen DNA
ornekleri transmilatorle ultraviyole (UV) 1s1k altinda gozlemlendi. Ardindan c¢ogaltilan
polimeraz zincir reaksiyonu iriinleri istenen bolgelere 6zel kesim enzimleri kullanilarak
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFUP) yontemi ile 37°C’de 1 saat kesime
birakildi. Kesim iglemi sonucunda elde edilen {riinler etidyumbromid karistirilarak
hazirlanmis %2,5’luk agaroz jele yiiklendi. Yine 110 voltluk elektroforezde yiiriitiildii.
Yeterince yiirlitiilen bu {riinler yine ultraviyole 1sik altinda incelenerek polimorfizmler

saptandi.
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Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi i¢in Sphl (PAEI) restriksiyon
enzimi kullanildi. Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmleri genotip dagilimi

kesim sonucunda belirlendi (Tablo 1).

Sphl (PAELI) Restriksiyon Enziminin Mekanizmasi
5'GCATG|C 3
3'CTGTACG 5

RFUP yontemi kullanilarak elde edilen kesim sonug¢lari

Tablo 1. Matriks Metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmleri kesim sonugclari

Polimorfizm Bolgesi Genotipler Kesim Sonuglari
TT 188 ve 247 bg
MMP-9 C1562T cC 435 bg
(435 bg) CT 435 bg, 247 bg, ve 188 be

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin; be¢: baz ¢iftgi.

KULLANILAN KiMYASAL MATERYALLER
Borik Asit (Sigma)

Agaroz (Invitrogen)

DNA Marker seti, 100 bg (Invitrogen)
Deoksiniikleotittrifosfat (ANTP) (Invitrogen)

Etanol (Riedel)

EtidyumBromid (EtBr) (Invitrogen)
MgCL.(Fermentas)

Sphl (PAEI) restriksiyon enzimi (ThermoScientific)
Primerler (Invitrogen)

Proteinaz K (Invitrogen)

Taq DNA polimeraz (Invitrogen)

Trisma (Bio Basic)
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KULLANILAN CiIHAZLAR

Agaroz jel igin kullanilan elektroforez tanki (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver
Scientific)

Derin dondurucu (HOTPOINT - ARISTON)

Giig kaynag1 (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V)

Otoklav (NUVE)

Etiiv (HARAEUS)

Otomatik mikro pipetler (FINN PIPETTE — THERMO SCIENTIFIC)
Terazi (SARTORIUS)

ThermalCycler (BOECO TS-100)

Vorteks (VELP SCIENTIFICA)

Nanodrop (ALLSHENG NANO - 200)

Santrifiij Cihazlart (HETTICH EBA 21, ALLEGRA X-22R)
Mikrodalga Firin (VESTEL)

PZR Cihazlar1 (TECHNE, TECHNE TC-3000)

YONTEMLER

DNA izolasyonu

DNA molekiillerinin  absorblandigi dalga boyunun 260 nanometre oldugu
bilinmektedir. Deoksiriboniikleik asit konsantresinin belirlenmesinde de bu dalga boyu degeri
kullanilmaktadir. 1 Optical Density (OD)’nin 50 ul/ml’ye tekabiil ettigini varsayarsak, DNA
miktart i¢in; DNA = OD2so (260 nanometredeki optik yogunluk) x Seyreltme Faktorii
(DilutionFactor) x 50 formiilii kullanilabilir (58). Teoride OD2eo / OD2go degerleri 1,75 ile 2
arasinda bulunmalidir. Eger bu oran beklenen degerler arasinda bulunuyorsa sebebi
ultraviyole skaladaki absorb niikleik asitlerdir. OD2so / OD2go degeri 1,75’ten daha az ise
protein ve 6teki ultraviyole absorblayicilarin var oldugu anlami ¢ikarilir. OD2go / OD2go degeri
2 degerinden fazla ise alinan numunenin fenol yada kloroform ile kontaminasyon olma
ihtimalinden s6z edilebilir. OD2e0 / OD2go Oranindan farkli olarak OD2eo / OD23oporanida
niikleik asitlerin safliginin belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak bu oranin OD2go / OD2go

oranina kiyasla hasassiyeti daha azdir (59).

22



Kullanmis oldugumuz Thermo Fisher Purelink® Genomic DNA Mini Kit DNA
izolasyon kit protokolii soyledir:

1) 200 pl kana 20 ul Proteinaz K eklendi ve pipetle karigtirildi.

2) Yapilmis olan karsima 400ul Lysis Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar

vortekslendi.

3) Ardindan hazirlanmis olan karisim 56°C’de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

4) 200 pl etanol eklendi ve otomatik pipet ile pipetleme yapildi.

5) Hazirlanmis olan karisimThermo Fisher Purelink® Genomic DNA Mini Kit DNA

izolasyon Kkitinin icerisinde bulunan spin kolonlarina aktarildi ve 1 dakika 8000

RPM’de santrifiij edildi. Santrifiijden sonra alttaki kolon atilarak yerine yeni alt kolon

yerlestirildi.

6) Ust kolona 500 ul Wash Buffer | eklendi ve 10.000 RPM’de 1 dakika boyunca

santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra alt kolon otomatik pipet yardimiyla

bosaltildi.

7) Ust kolona 500 pl WashBuffer Il eklendi. Ardindan 3 dakika boyunca 14.000

RPM’de santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonunda alttaki kolon atildi. Ustte kalan

kolon ise yeni steril 1,5 ml kolonun iizerine yerlestirildi.

8) Ustte kalan kolonun alt kisminin tam ortasina degecek sekilde 200 pl Elution Buffer

eklendi ve 1 dakika oda sicakliginda bekletildi.

9) Hazirlanan karigim 1 dakika 10.000 RPM’de santrifiij edildi. Bu kez iistte bulunan

kolon atild1.

10) Alt kolonda kalan izole edilmis DNA’lar -20 °C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ilk olarak 1985 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde bulunan Cetus adli sirkette c¢alismakta olan Kary Mulis ve
arkadaslarinca kesfedilmistir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu, DNA’da bilinen iki par¢canin
arasinda uzanan spesifik DNA bdliimiiniin enzimler kullanarak g¢ogaltilabildigi bir yontemdir.
Bu yontem sayesinde kisa siirede milyonlarca gen kopyalanarak ¢ogaltilmaktadir. Bu teknik
teshis ve adli tipta gen belirlenmesinde ya da 6zel DNA kisimlarinin klonlanmasinda ve gen
ifadelerinin tespitinde kullanilabilmektedir (60).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yonteminde sirasiyla {i¢ temel asamadan sz edilebilir.

Bu agamalarin tekrarlanmasi sayisina bagli olarak ¢ogaltilan DNA miktar1 belirlenir.

23



1) Denatiirasyon(90-95°C): Bu asamada normalde ¢ift sarmali olan DNA yiiksek

sicakligin etkisiyle tek sarmal haline gelir.

2) Primerbaglanmasi (50-70°C): Primerler bu asamada amacgladigimiz DNA’ya

baglanir.

3) DNA sentezi ya da primer uzamasi (70-75°C): DNA zincirinini uzadigi asamadir.
Magnezyum (Mg*? ) iyonlar1 oldugundan primerlere eklenir, katalize olan DNA polimeraz
sayesinde niikletotid eklenir ve bu sekilde DNA zinciri uzamis olur. Bu ii¢ asama birlikte PZR

yonteminde bir dongliyii (cycle) olusturur (60, 61).

Kahp DNA
5 N - 3
31 1D D] D¢
s B
90°C - 95°C
Uzama Denatiirasyon
3
T Y
' ‘I’ 1 |\
- S ‘\ /"‘ - z s
4 i ‘l /. 3
3 f '] 5
5 50°C - 70°C
70°C-75°C Primer BaglanmaSI
5 —"
| \\ o ,J‘Y’Q
‘ Pri
Primor
s >
‘ i 2
>
3 = 5

Sekil 5. Polimeraz zincir reaksiyon dongiisii (61)

Dongii bitince olusan yeni DNA zincirleri siradaki dongiiler i¢in kalip DNA gorevi
listlenebilir. Ik déngii sonucunda olusan {iriinlerin iki primerinin baglanma kisimlar1 arasi
mesafesi daha uzundur. Ikinci dongii istenilen uzunluktaki DNA zincirini olusturur. Déngii
sayisina gore elde edilen tirtin miktar1 (2"-2n)x formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde n déngii
sayisini, x ise kalip DNA’nin kopya sayisini gostermektedir (60).

PZR yonteminde kullanilan temel bilesenler, kalip DNA, Taq DNA polimeraz enzimi,
primerler, ANTP karigimlart, enzim tamponu ve MgCl>’dir (62).
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yonteminde Kullanmis oldugumuz Primer Dizisi;
5'-GCCTGGCACATAGTAGGCCC-3' (Forward)
3'-CTACGGCCGACCGATCCTTC -5' (Reverse)

Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi icin o6rnek basina
kullanilan miktarlar;

2,5 ul 10 x PZR MgCl,Tamponu (Buffer)

1,25 ul MgCl»

0,3 pl Primer F

0,3 ul Primer R

0,5 ul dNTP

0,3 ul Taqg DNA polimeraz

1,5 pl izole edilmis DNA

18,35 ul dH20 (Enjeksiyonluk Su)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Gerekli Kosullar
Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi icin;
Baslangic :  95°C, 6 dakika

94°C, 30 saniye

61,5°C, 30 saniye 35 dongii (cycle)

72°C, 1dakika
Bitis : 72°C, 7 dakika

Kesim Fragment Uzunluk Polimorfizmleri

DNA diziliminin kisa kisimlarini 6zellestirilmis sekilde taniyan ve bu dizilimlere
yakin kisimlardan ya da dizilimlerin igerisindeki 6zgiil kisimlardan ¢ift tarafli ve simetrik
sekilde DNA’y1 kesen enzimlere kesim (restriksiyon) enzimleri denir. Kesim enzimleri
cogunluklukla bakterilerde, nadiren de virus ve Okaryot canlilarda bulunur (62). DNA
fragmanlarinin biiyiikligline gore kullanilacak kesim enzimi belirlenir. Restriksiyon islemi
sonucunda olusan {irlinlere kesim parcalar1 adi verilir. RFUP yontemi kolay uygulanabilen,
ucuz ve hizli bir yontemdir. Bu yontemde kesim enzimlerinin DNA’da bulunan kesim

noktalarindaki farklilagmalardan yararlanilir (58).
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Matriks Metalloproteinaz-9 C1562T Gen Polimorfizmleri icin Kesim Fragman
Uzunluk Polimorfizmi Yontemi

Ornek basina kullamlan miktarlar;

0,4 pl kesim enzimi (SphI(PAEI))

0,8 nl 10x Fast Digest RedBuffer

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uriinii

6 ul dH20 (Enjeksiyonluk su)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of
Social Science) v20 (Lisans N0:10240642) istatistik programi ile yapilmistir. Matriks
metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip dagilimlar1 hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kalp hastaligi, gecirilmis olan SVH, alkol kullanimi, sigara kullanimi bakimindan
karsilastirilmistir. Polimorfizm sonucu elde edilen genotip dagilimlarinin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadiginin kontrolii i¢in ki-kare analiz yontemi kullanilmistir. Sonug¢ olarak

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Yapilmis olan tetkiklerin sonucunda iskemik inme tanisi1 almis olan hasta ile kontrol
gruplan aralarinda yas, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi, alkol kullanimu,
kalp hastaliklar1 karsilastirmast yapilmistir. Elde edilmis olan sonuglar Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki bulgularin karsilastirilmasi

Genel
Bulgular Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=60) (n=60)
Yas 66,33 +£ 13,226 59,90 + 14,499 0,01
Hipertansiyon % 63,3 % 40,0 0,01
Diyabetes Mellitus % 21,7 % 25 0, 67
Gegcirilmis SVH % 10 %0 0,01
Sigara %41,7 %26,7 0,08
Alkol % 20,0 %21,7 0,82
Kalp Hastahklar: %25,0 %0 0,00

Hasta grubu ve kontrol grubundan alinan kanlardan izole edilmis olan DNA’lar %
0.8’lik agaroz jelde ylriitiilerek elde edilen bantlarin ultraviyole 1s1k altinda gézlemlendi

(Sekil 6).
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Sekil 6. Kan orneklerinden izole edilen DNA’larin % 0.8’lik agaroz jelde yiiriitiilerek

ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

Izole edilmis olan DNA’lar % 0.8’lik agaroz jelde gézlemlendikten sonra matriks
metalloproteinaz -9 C-1562T gen polimorfizmi i¢in dzgiin bolgelere ait primerler kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyon islemi gerceklestirildi. Elde edilen PZR firiinleri % 2’lik agaroz
jelde yiiriitiildii. Yeterince yiiriitiilen Uriinler ultraviyole 1sik alinda incelendi (Sekil 7).
Uriinlerin beklendigi gibi 435 bp araliginda oldugu gdzlemlendi.

Sekil 7. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi icin hasta ve kontrol
gruplarn icin elde edilen PZR iiriinlerinin % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek

ultraviyole 151k altinda goriintiilenmesi

Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi sonucunda elde edilen PZR
tiriinleri ilgili bolgeye ait sphl kesim enzimi kullanilarak 37°C’de 1 saat siireyle bekletildi. 1
saat gectikten sonra iriinler % 2.5°lik agaroz jelde yiriitildii ve ultraviyole 151k altinda

gozlemlenerek hasta ve kontrol gruplari i¢in polimorfizmler belirlendi (Sekil 8).
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Sekil 8. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi i¢in kesim iiriinlerinin %

2.5’lik agaroz jelde yiiriitilmesinin ardindan ultraviyole 151k altinda

goriintillenmesi

MMP-9 C-1562T Gen Polimorfizmi i¢cin Genotip Dagihmlar

Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi igin genotip dagilimi
incelendiginde, hasta grubunda CC genotipinin goriildigii 40 hasta (% 66,67), CT genotipinin
goriildiigii 18 hasta (% 30) ve TT genotipinin goriildiigii 2 hasta (% 3,33) belirlenmistir.
Kontrol grubunda CC genotipinin goriildigii 41 kisi (% 68,33), CT genotipinin goriildiigi 19
kisi (% 31,66) gortilmiis ancak TT genotipi goriilmemistir (Sekil 9).

70 A

60 A

50 A

40 - B HASTA

30 - m KONTROL

20 A

10 -

cC cT T

Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarinda MMP-9 C-1562T gen polimorfizmi

sonucunda elde edilen CC, CT ve TT allelleri arasindaki iliski
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Allel frekanslarina bakildiginda hasta grubunda T alleli igin 22 (% 18,33)
bulunmus, C alleli i¢in 98 (% 81,67 ) bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli i¢in 19 (%
15,83), C alleli igin ise 101 (% 84,17) bulunmustur. iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol
grubundan alinan kan orneklerinin matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi
islemi sonucunda CC, CT ve TT genotipleri karsilagtirildiginda onemli bir farklilik
goriillememistir. Istatistiksel olarak degerlendiriginde de hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir

fark gozlemlenmemistir (p:0,26) (Tablo 3).

Tablo 3. Her iki grupta MMP-9 C-1562T gen polimorfizmleri genotip dagilhimlar

MMP-9 C-1562T GRUPLAR
GENOTIPLER / ALLEL p
., HASTA KONTROL
cC 40 (% 66,67) 41 (%68,33)
CT 18 (% 30,0) 19 ( %31,66)
TT 2 (% 3,33 0 (% 0,00) 0,26
C ALLEL FREKANSI 98 (%81,67) 101 (% 84,17)
T ALLEL FREKANSI 22 (% 18,33) 19 (% 15,83)

T: Timin, C: Citozin, CC: Citozin-Citozin, TT: Timin-Timin, CT: Citozin-Timin.
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TARTISMA

Iskemik inme beyin damarlarindaki kan akisinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan kalict
olarak ya da uzun siire sakatliga yol agan bazen de 6liimle sonuglanan bir hastaliktir (2).
Iskemi olusmasi sirasinda viicutta endotel hiicreler ve sinir hiicreleri gibi bir¢ok hiicrenin aktif
oldugu bilinmektedir (9). Iskemik inme, kalitima ve gevresel faktorlere bagh olarak degisen
ozelliktedir (63).

Inmeyi etkileyen genlerde yapilan bircok calismada gen polimorfizminin de etkin
oldugu ortaya atilmis ancak yapilan ¢alismalar genel bir kan1 vermemistir. 2009 yilinda
Firdevs Kuderli ve arkadaslarinin yapmis oldugu “Plazminojen aktivator inhibitér-1 4G/5G
gen polimorfizminin iskemik inme riski tlizerine etkisi” adli ¢alismada iskemik inme ile
Plazminojen aktivator inhibitér-1 4G/5G gen polimorfizminin iligkili olmadigimi
gozlemlemislerdir. Benzer sekilde 2007 yilinda Amy R. Tso ve arkadaslarimin  yaptigi
“Interleukin-6 —174G/C Polymorphism and Ischemic Stroke” adli ¢alismasinda da iskemik
inme ile interlokin-6 -174G/C polimorfizminin iligkili olmadigini gézlemlemislerdir.
Polimorfizm, yasanilan yer, irk ve etnik koken gibi farkliliklara gore degisen bir durumdur.
Ornegin 2014 yilinda Cinli 396 iskemik inme hastasi ile yapilmis olan ¢alismada TT genotipi
ve T alelinin sikliginin MMP-9 -1562 C/T gen polimorfizminde &nemli &lglide arttigt
gbzlenmistir (64). Ancak 2010 yilinda Polonyali 418 iskemik inme hastasi ile yapilmis olan
calismada CC, CT ve TT genotiplerinde ya da C ve T alellerinde saglikl kisilere gore dnemli
bir farklilik gézlemlenmemistir (51).

Matriks metalloproteinaz C1562T gen polimorfizmi, gen promoterinde 1562. niikleotit
olan sitozinin timin ile yerlerini degistirmesi sonucu olur (53). Matriks metalloproteinaz-9 C-

1562T gen polimorfizmi gegmiste bir ¢ok hastalik tizerinde incelenmistir. El-Aziz ve ark.
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tarafindan, 184 Misirli akut miyokardiyal enfarktiis hastas1 ve 180 kontrol grubu ile yapilan
calismada, = MMP-9 CI1562T gen polimorfizminde TT genotipinin Onemli o6lgiide
farklilastigim1 gozlemlemistir (65). Zohreh Rahimi ve ark. tarafindan, 125 Bat1 Iranli Multipl
Skleroz (MS) hastasi ve 235 kontrol grubu ile yapilan g¢alismada, MMP-9 C-1562T
polimorfizminde T alelinin sikliginda farklilik gézlemleyememislerdir (66). Banday ve ark.
tarafindan 142 etnik kagmiri popiilasyonundan ve kolorektal kanser hastasi ile 184 kontrol
grubunun bulundugu ¢alismada, MMP-9 C-1562T polimorfizminde heterozigot genotipinin
(CT) kolorektal kanser ile dnemli 6l¢iide iliskili oldugunu saptamislardir (67). Juan Z. ve ark.
tarafindan yapilan meta analizde 3952 Asyali miyokardiyal enfarktiis hastas1 ve 4977 kontrol
grubu dahil edilmistir. Matriks metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizmleri sonucunda T aleli
(TC + TT genotipi) tasiyan kisilerin miyokardiyal enfarktiise olan yatkinliginin 6nemli 6l¢iide
fazla oldugu sonucuna varilmistir (68). Yine Cin’de yapilan 150 obstriiktif uyku apnesi
hastas1 ve 225 kontrol grubu iceren ¢alismada Chao Cao ve ark. Matriks metalloproteinaz-9
C-1562T polimorfizmi ile obstriiktif uyku apnesi arasinda iligski oldugunu saptamistir (69).
Zohreh Rahimi ve ark. tarafindan, 101 meme kanseri olan kiirt kokenli Bat1 Iran’l1 hasta ve
104 kontrol grubu ile yapilan ¢alismada, Matriks metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizminin
meme kanserinin gelisiminde ise yarar biyobelirte¢ olabilecegini belirtmislerdir (70). Li-Li
Xing ve ark. Cinli 137 kolorektal kanser hastasindan olusan hasta grubu ve 199 saglikli
kisiden olusan kontrol grubu ile yapmis oldugu caligmada matriks metalloproteinaz-9 C-
1562T polimorfizminin kolorektal kanser hastalarinin lenfatik metastaz riskinde etkin oldugu
sonucuna varmislardir (71). Ziba Rahimi ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise
[ran’1n batisinda yasayan 168 preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) hastasi ve 154 saglikli gebe
kadindan olusan kontrol grubu ile yapmis oldugu c¢alisma sonucunda matriks
metalloproteinaz-9 C-1562T polimorfizminin preeklampside etkin oldugunu belirtmislerdir
(72).

Yaslart yiiksek olan kisilerin iskemik inmeye yatkin oldugu bilinmektedir. Gegici
iskemik ataklarda ve hemorajik inmede sistolik ve diyastolik kan basmcinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hemorajik ve kardiyoembolik tiplere nazaran kiiciik damar hastaliginda
homosistein diizeylerinin daha yiiksek oldugu gdzlenmistir. Hemorajik inmede trigliserid
diizeyi kardiyoembolik inmeye gore daha diisiiktiir. Kardiyoembolik inmede yas faktoriiniin
ve kolestrol diizeylerinin diger tip inmelere gére daha yiiksek oldugu gozlenmistir (73).

Calismaniz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi NorolojiAnabilim Dali’na basvuran ve

yapilan kontroller sonucunda iskemik inme tanis1 konmusg 60 iskemik inmeli hastadan olusan
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hasta grubu ile 60 noérolojik hastaligi saptanmayan kontrol grubundan olusmaktadir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen
polimorfizmleri incelendi. iskemik inme teshisi konmus olan hastalar ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet, yas, hipertansiyon, sigara kullanimi, alkol kullanimi, kalp hastaliklari
bulgulart karsilastirilmistir.

Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi i¢in genotip dagilimlar
incelendiginde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin gériildiigii 2 hasta (% 3,33),
CT genotipinin goriildiigii 18 hasta (% 30) ve CC genotipinin goriildiigii 40 hasta (% 66,67)
bulundu. Kontrol grubunda iseCT genotipinin goriildigi 14 kisi (% 35) ve CC genotipinin
gorildigii 26 kisi (%65) bulunmus fakat TT genotipi goriilememistir (% 0). Allel frekanslar
icin hasta grubunda T alleli i¢in 22 (% 18,33) bulunmus, C alleli igin 98 (% 81,67 )
bulunmustur. Kontrol grubunda ise T alleli igin 19 (% 15,83), C alleli i¢in ise 101 (% 84,17)
bulunmustur. Iskemik inmeli hasta grubu ve kontrol grubundan alman kan &rneklerinin
matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi islemi sonucunda CC, CT ve TT
genotipleri karsilastirildiginda 6nemli bir farklilik gézlemlenememistir. Istatistiksel olarak
degerlendiriginde de hasta ve kontrol gruplari arasinda matriks metalloproteinaz-9 C-1562T
gen polimorfizmi genotipleri bakimindan anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p:0,265)

Hasta alt gruplarimin MMP-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip dagilimlari ile
karsilagtirillmasinda genel olarak kadinlarda ve erkeklerde anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,05)

Hasta ve kontrol gruplari igin klinik bulgular ile C-1562T gen polimorfizmlerinin
karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Her ne kadar Kinga Buraczynska ve ark. (52) Polonya’li kisiler ile gergeklestirdikleri
calismada C-1562T gen polimorfizminin iskemik inme hastalig1 i¢in genetik bir risk faktori
oldugunu saptamis olsa da yapmis oldugumuz ¢alismada bu polimorfizmin iskemik inme
hastalarinda genetik risk faktorii olmadigi goriilmustiir. Bu galismalardaki ¢esitliliklerin etnik
koken, cevresel faktorler ya da hasta ve kontrol gruplari i¢in daha farkl kriterlerin olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Yapmis oldugumuz ¢aligmada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali’na bagvuran, yapilan tetkikler sonucunda iskemik tanisi almis 60 kisiden olusan hasta
grubu ile Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi polikliniklerinden yada
diger servislere bagvuran, yapilan tetkik ve kontroller sonucunda herhangi bir sinirsel hastaligi
saptanmayan 60 kisiden olusan kontrol grubu icin matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen
polimorfizmleri incelendi.

Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi igin genotip dagilimlari
incelendiginde; hasta ve kontrol grubu arasinda MMP-9 C-1562T polimorfizmi genotip
dagilimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir (p>0,05).

Hasta alt gruplarinda matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip
dagilimlar1 ile karsilastirilmasinda genel olarak erkek ve kadinlarda anlamli bir fark
gozlemlenmemistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplart i¢in klinik bulgular agisindan MMP-9 C-1562T gen
polimorfizmi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Literatiirde birgok ¢alismada MMP-9 C-1562T gen polimorfizminin iskemik inme ile
iligkisi oldugu saptanmis ise de, yapmis oldugumuz ¢aligmamiz ile birlikte MMP-9 C-1562T
gen polimorfizminin iskemik inme ile iligkisi olmadig1 sonucuna varilan ¢aligmalarda vardir.
Sonuglarin farkli ¢ikmasinin sebebi; etnik koken farkliliklari, farkli yerlerde yasayan veya
ayn1 bolgenin farkl yerlesim bolgelerinde yasayan kisiler veya calismalar icin secilen hasta
ve kontrol grubu popiilasyonunun se¢im kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ileride yapilacak olan calismalarda hasta ve kontrol grubu sayismin

arttirtlmasiyla daha iyi sonuglar elde edilecegi diisiiniilmektedir. Farkli yerlerde yasayan
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kisiler ya da farkli etnik kokeni olan kisilerle veya farkli genlerin eklenmesi ile bu genlerde
meydana gelen gen polimorfizmleri acisindan degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Eger
iskemik inmenin gelisiminde etkili olan genler bilinirse, iskemik inme i¢in erken tan1 ya da

iskemik inme gecirmis kisiler i¢in yeni ilaglar gelistirilebilecektir.
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OZET

Biiyiik bir saglik sorunu olarak ortaya ¢ikan inme, morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Inme oranmin yiiksekligi hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi, atriyal fibrilasyon ve sigara gibi bilinen risk faktorlerine baglidir.
Iskemik inme beyine kan getiren damardaki titkanma sonucu ortaya cikar. Epidemiyolojik
arastirmalardan elde edilen giiglii kanitlar, iskemik inmenin patogenezindeki genetik etkileri
ortaya ¢ikarmistir.

Calismamizin amacit matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizminin
iskemik inme hastalig1 i¢in genetik risk faktorii olma ihtimalini aragtirmaktir.

Calismamizda hasta grubu olarak 60 iskemik inmeli hasta ve kontrol grubu olarak 60
norolojik hastaligi olmayan kisi bulunmaktadir. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen
polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu ve ardindan restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi yontemleri yardimiyla belirlenmistir.

Calismamiz sonucunda matriks metalloproteinaz-9 C-1652T gen polimorfizminin

iskemik inme hastalig1 i¢in genetik risk faktorii olmadig bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: MMP-9 C-1562T, matriks metalloproteinaz-9, iskemik inme,

gen polimorfizmi.
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INVESTIGATION OF MATRIX METALLOPROTEINASE-9 C-1562T
GENE POLYMORPHISM IN ISCHEMIC STROKE PATIENTS

SUMMARY

Stroke, which has emerged as a major health problem, is an important cause of
morbidity and mortality. A high proportion of strokes has an ischemic nature for which well-
known risk factors as hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, ischemic heart disease,
atrial fibrillation and smoking. Ischemic strokes occur as a result of an obstruction within a
blood vessel supplying blood to the brain. Strong evidence from epidemiological studies has
implicated genetic influences in the pathogenesis of ischemic stroke.

The aim of our study is to investigate the possibility of genetic risk factor of the matrix
metalloproteinase-9 C-1562T gene polymorphism in ischemic stroke disease.

Our study include 60 patients with ischemic stroke for patient group and 60 subjects
without neurological disease for control group. The matrix metalloproteinase-9 C-1562T gene
polymorphism were identified using polymerase chain reaction and subsequent to restriction
fragment length polymorphism methods.

Consequence of our study, we found that matrix metalloproteinase-9 C-1562T gene

polymorphism isn’t a genetic risk factor in ischemic disease.

Key Words: MMP-9 C-1562T, matrix metalloproteinase-9, ischemic stroke, gene

polymorphism.
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