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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

Bç  : Baz çifti 

DNA   : Deoksiribonükleik Asit 

GİA   : Geçici İskemik Atak 

HDL   : High Density Lipoprotein 

LDL   : Low Density Lipoprotein 

MDI  :Metalloproteinazın Doku İnhibitörü 

MMP  :Matriksmetalloproteinaz 

OD   : Optik Dansisite 

PZR   : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RFUP  : Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi 

SVH   : Serebrovasküler Hastalıklar 

UV  : Ultraviyole 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Serebrovasküler hastalıklar beyin damarlarında ve bu damarlardan geçmekte olan 

kanın özelliklerinde gelişen bozukluklar sonucu damarların tıkanması ya da kanamasıyla 

ortaya çıkan merkezi sinir sistemi bozukluklarıdır (1). 

Serebrovasküler hastalıklar (SVH) içerisinde yer alan stroke(inme) ise beyine giden 

kan akımının aniden azalması veya durmasıdır. Nadiren beyin damarlarından birinin yırtılıp 

kanın beyin dokusu veya beyin zarları içine kanaması ile oluşabilir. İnmenin oluştuğu beyin 

bölgesi ve yakın çevresi etkilenir. Etkilenen beyin bölgesine göre konuşma, kas gücü, 

koordinasyon-denge, görme veya hafızada kayıp ortaya çıkar (2). 

İnmeler tipine göre, iskemik inme ve hemorajik inme olmak üzere iki gruba 

ayrılmaktadır (3). 

İskemik inme, beyinsel kan akımının azalması veya beyin için gerekli olan oksijen ve 

glikozun olması gerektiği değerlerin altına inmesi ile bu olayın devam etmesi durumunda 

ortaya çıkan ve hücre bozulması ile sonuçlanan bir durumdur (4). 

Matriksinler olarak da adlandırılan matriks metalloproteinazlar (MMP); ekstrasellüler 

matriks ile bazal membran bileşenlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde 

çinko içeren, kalsiyum bağımlı homolog bir enzim ailesidir. Büyük çoğunluğu bağ dokusu 

hücreleri ve inflamatuvar fagositler tarafından salınmaktadır (5). MMP’ler ekstrasellüler 

matriks bileşenlerini yıkıma uğratan, Zn++ ve Ca++’a bağımlı bir nötral endopeptidaz ailesi 

olup aterosklerozun patogenezinde ve vasküler hastalıklarda önemli rolü vardır. MMP’ler, 

bazal membran ve ekstrasellüer matriks bileşenlerinde bozulmalara neden olan; yapısal olarak 

benzer ancak genetik olarak farklılık gösteren enzim ailesidir. MMP’ler; doku büyümesi, 

remodeling, yara iyileşmesi gibi fiziksel süreçlerde de görev alırlar. Hücreler arası iletişimin 

düzenlenmesinde, moleküler değişim ve bağışıklık üzerinde; hücre yüzey reseptörleri, 
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sitokinler, hormonlar, defensin, adezyon molekülleri ve büyüme faktörlerinin biyolojik 

etkinliğini işleyerek önemli rol oynarlar. MMP’lerin ve bunların en büyük endojen inhibitörü 

olan matriksmetalloproteinaz doku inhibitörleri (tissueinhibitor of metalloproteinase) yani 

TIMP’lerin sentezi arasındaki hassas denge ile kontrol edilir. MMP’lerin katalitik etkinliği 

proenzimlerin aktivasyonu ve TIMP’lerin inhibe edilmesi yoluyla sağlanır (6). 

MMP etkinliğinin ateromatöz plak oluşumu, arter duvarı ve plağın yırtılması gibi 

süreçleri etkileyerek iskemik inmeye neden olabileceği ileri sürülmektedir. Hem ateroskleroz 

gelişim sürecinde hem de plak yırtılmasında rolü olduğu düşünülen MMP'ler arasında 

özellikle MMP-9'un normal arterlerde bulunmayıp aterosklerotik plaklarda bulunması nedeni 

ile bu çalışmada, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı’na başvuran ve 

iskemik inme tanısı almış hastalar arasından seçilen hasta grubunda MMP-9 C-1562T gen 

polimorfizmini ve bu polimorfizmin iskemik inme hastalığının gelişmesindeki olası rolünü 

araştırarak erken teşhis için bir belirteç olarak kullanılabilir mi sorusuna ışık tutmayı 

amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 BEYİNSEL DOLAŞIM 

 Beyin, birçok dallanmaları bulunan arterlerle yoğun bir şekilde beslenen organdır. 

Beyinin beslenmesi glikozun aerobik metabolizması ile sağlanır (7). Beyin vücut ağırlığının 

yaklaşık % 2’sini oluşturur. Ve vücutta metabolik olarak en aktif organlardan biridir. Beyine  

gerekli olan aktivite sağlanabilmesi için iyi bir kan akışı gerekmektedir (3). Beyin, Kalpten 

çıkan kan debisinin % 15’i ile vücudun tamamına dağıtılan oksijenin % 20 - %25’ini 

kullanmaktadır. Beyine çok kısa süre (10 - 20 saniye) kan geçişi olmadığında şuur kaybı 

yaşanmaktadır (7). 

 Beynin arteriyel kan akımı, dört ana gövdeden sağlanır. Bu ana gövdelerin kökleri 

arkusaortaya bağlıdır (Şekil 1). Bu arterler beyinin ön bölgesinde karotis sistemini,  arka 

bölgesinde vertebrobaziller sistemini oluşturur. Arkusaortanın sağ tarafından brakiosefalik 

arter ayrılarak, ana karotid ve subklavian arter dallarını vermektedir. Subklavian arter ve ana 

karotid ise direk aortadan köken almaktadır. Boyun kısmında vertebral arterler subklavian 

arterlerden ilk dal olarak ayrılmaktadırlar. İnternal kapsülün büyük bir kısmı, temporal 

lobların lateral kısımları, frontal ve parietal lobların tamamı ve bazal ganglionların kan ile 

dolması internal karotid arterlerden sağlanır. Talamusun çoğu kısmı, temporal lobların alt 

bölümü, oksipital loblar, beyin sapı ve orta beyinin kan ile dolması vertebral arterlerin dalları 

sayesinde sağlanır.  
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 Şekil 1. Arkus aorta ve dalları (8) 

 

Beyinde bulunan küçük arterlere end arterler denir. End arterlerin tıkanması sonucu 

iskemi gerçekleşir (3). 

Arter alanlarının etkilenmesine bağlı olarak iskemik inmeli hastalarda lokalizasyon 

yapılabilmektedir. Arterlerin kan çıkışı yaptığı yerler ve vertebral arterin dura zarını deldiği 
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yerler en sık tutulum olan bölgeler olarak bilinmektedir. Küçük damarların tutulumu 

lipohyalinozis ile ortaya çıkmaktadır (3).  

 

BEYİNSEL KAN AKIŞI VE METABOLİZMA 

Beyinsel kan akışı beynin beslenmesi için çok önemlidir. Beyinsel perfüzyon basıncı 

ve beyinsel vasküler direnç arasındaki oran beyinsel kan akışını gösterir. Ortalama arteriyel 

basınçtan intrakraniyal basınç çıkarılırsa beyinsel perfüzyon basıncı elde edilir. Normal 

koşullarda beyinsel perfüzyon basıncı stabildir. Fakat nadiren oluşan durumlarda 

değişebilmektedir. Bu durumlar serebral venöz dönüşü ve kan basıncını etkilerler. 

Beyinsel kan akımı, intrakraniyal basıncın ortalama arteriyel basınca ulaştığı anda 

durmaktadır. Ancak otoregülasyon adı verilen mekanizma ile beyinsel kan akışı 60-160 

milimetre civa (mmHg) aralığında devam ettirilir (Şekil 2). Eğer ortalama arteriyel basınç 

düşük ise, beyin arteriyollerinin dilatasyonu ile direnç azalır. Eğer ortalama arteriyel basınç 

yükselir ise direnci arttırmak için arteriyoller daralmaktadır. Beyine gelen kan belirli bir 

düzeyin altına inerse serebral iskemi oluşur. Yüksek veya düşük kan basınçlarına göre 

beyinsel kan akımı değişir. Kan basıncı arttığında vazodilatasyon gerçekleşir. Kan basıncı 

düştüğü anda ise vazokonstriksiyon gerçekleşir. Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon 

sayesinde beyinsel kan akışı stabil olmaktadır. Bu kendi kendine düzenleme mekanizması 

bazen bozulabilmektedir. Bunlardan birisi de iskemik inmedir (9).  

 

 

 Şekil 2. Otoregülasyon şeması (10) 
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 SEREBROVASKÜLER HASTALIKLAR (SVH) 

 Serebrovasküler hastalıklar (SVH) beyinin belirli bir bölgesinin geçici veya kalıcı 

şekilde, iskemi veya kanama nedeniyle etkilendiği ve beyni besleyen damarların patolojik bir 

süreç ile ilişkilendirildiğibütün hastalıkları kapsar. Dünya Sağlık Organizasyonu (WHO)’na 

göre inme, hızla gelişen beyinsel işlevlerin bozukluğuna göre oluşan 24 saatten uzun süren ya 

da ölümle sonuçlanan klinik bulgular olarak tanımlanır. Serebral iskemiye bağlı geçici ataklar, 

tümör gibi nedenlere bağlı infarkt veya kanama, travma, enfeksiyon ve subdural hematom bu 

tanımlamaya dahil edilmemiştir (11). 

İnmelerin tamamında iskemik inme yaklaşık olarak %80 (%70-85), intraserebral 

kanama yaklaşık olarak %15 (%7-15) ve subaraknoid kanama yaklaşık olarak %5 (%2-8) 

oranında görülmektedir (12). 

 

 TIKAYICI TİPTE SEREBROVASKÜLER HASTALIKLAR 

 Tıkayıcı tipte serebrovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıkların % 80- 85’ini 

oluşturmaktadır. Sinirsel hastalıklarda çok sık görülebilir ve ölüme neden olabilmektedir. 

Tıkayıcı tip Serebrovasküler hastalıklarda görülen klinik bulguların değişkenliğinde beyni 

besleyen arterlerin anatomik farklılıkları, kollateral dolaşımın durumu ve Willis poligonunun 

fizyolojik özellikleri etkindir. Tıkayıcı tip serebrovasküler hastalıklar aniden ortaya 

çıkmaktadır. Bu özellik embolilerde daha da dikkat çekicidir. Aynı şekilde trombotik 

olgularda bu olay çok kısa sürede oluşur ve saatlerce devam edebilir. Trombotik olgularda 

oluşan bu durumun kalıcı olması beyin ödemine sebep olur. Oluşan ödem ilk 4-5 gün 

maksimum düzeye gelir, ardından ağır ağır azalır. Bu olay olduktan sonra hastanın yaşamsal 

fonksiyonlarında yavaşlama süreci başlar. Hastalık aniden oluşsa da gerilemesi uzun zaman 

almaktadır (9). 

  

 İNMENİN TANIMI 

 İnme, beyine gelen kan akışının herhangi bir şekilde durmasına bağlı olarak ortaya 

çıkan beyin fonksiyonlarındaki ani bozukluk şeklinde tanımlanabilir. Sinirsel işlevlerin 

sürekli veya geçici şekilde kaybolması görülebilir. Dünyada işgücü kaybı ve hastalığa bağlı 

ölüm oranının önemli nedenleri arasındadır (13). İnmelerin en belirgin niteliği sinirsel  

bulguların aniden başlamasıdır (1). Bir günden daha az sürede tamamen iyileşen inmelere 

geçici iskemik atak (GİA) denilmektedir (2). İnmelerin tamamının % 80 - %85’i serebral 

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

 İnmelerin yaklaşık olarak % 87’ sini iskemik inmeler, yaklaşık % 13’ ünü ise 

hemorajik inmeler oluşturur. Hemorajik inmeler; kanama olan bölgelere göreintraserebral ve 

subaraknoid kanama olmak üzere iki gruba ayrılır. İntraserebral kanamalar tüm inmelerin 

yaklaşık % 10’ unu oluştururken, subaraknoid kanamalar ise % 3’ ünü oluşturur (14). 

Hemorajik inmeler kanın irritan etkisi, hipoksik kalan beyin dokusu ve kafa içi basıncın 

artması nedeniyle diğer inmelerden daha tehlikeli olarak kabul edilir (15). 

 

 İSKEMİK İNME 

 İskemik İnme, fokal serebral, spinal veya retinal infarkt sonucu gelişen nörolojik 

disfonksiyon vakasıdır (16). Yaş ile orantılı şekilde iskemik inme riski artmaktadır. Beyinde 

kan akımının yaklaşık 22 mililitre/100gram/dakika olması durumunda sinirsel sorunlar  

oluşmaya başlar, benzer şekilde kan akımının 12 mililitre/100gram/dakika’nın altına inerse 

sinirsel ölüm gerçekleşir (4). İskemik inme Batı ve Amerikan toplumlarındaki tüm inme 

bulgularının yaklaşık % 80’ini, ülkemizdeki tüm inme bulgularının ise yaklaşık % 72’ sini 

oluşturmaktadır (4). 

 

  

Şekil 3. İskemik İnme (17) 
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İSKEMİK İNME HASTALIĞINDA RİSK FAKTÖRLERİ 

İskemiye sebep olan risk faktörleri kesin şekilde iskemik inme olacağını 

göstermemektedir. Ancak bu risk faktörleri izlenen birisinde iskemik inme olma ihtimali 

artıyor anlamına gelir (1). Risk faktörlerinin değiştirilebilir veya değiştirilemezliğine ve bu 

risk faktörleri ile iskemik inmenin alakasının kesinliği göz önüne alınarak iskemik inme risk 

faktörleri sınıflandırılır (2).  Değiştirilen ve değiştirilemeyen olmak üzere iskemik inme risk 

faktörleri 2 temel gruba ayrılabilir. Benzer şekilde değiştirilebilen risk faktörleride kendi 

içerisinde 2 alt gruba ayrılır. Bunlar kesinleşmiş risk faktörleri ve kesinleşmemiş risk 

faktörleridir (4). 

 

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

Yaş: İleri yaşta (65 ve üzeri) olan kişiler için iskemik inme olma ihtimali yüksektir. 

Bu nedenle yaş arttıkça iskemik inme riski de artar. 55 yaş ve üzeri kişiler için iskemik inme 

riski önceki yaşlarına nazaran yaklaşık iki kat artmaktadır. 

Cinsiyet: Her ne kadar iskemik inme sonucu ölenlerin çoğunluğu kadın olsada, 

erkeklerin iskemik inme olma ihtimali daha yüksektir.  

Irk: Siyah ırkların hipertansiyon ve diyabet olma olasılığı yüksek olduğundan beyaz 

ırklara nazaran iskemik inme oranı yüksektir. Beyaz ırklarda yapılan araştırmalar sonucunda 

Japon ve Çin’lilerde iskemik inme oranının diğer beyaz ırklara oranla yüksek olduğu 

görülmüştür.  

Aile öyküsü: Aynı ailede yaşayan kişilerin benzer beslenme alışkanlıkları, yaşam 

stilleri ve en önemlisi genetik özellikleri iskemik inme olmada önemli risk faktörlerindendir. 

Babanın veya annenin iskemik inme yaşaması çocuğun da iskemik inme riskini arttırır (1). 

Tek yumurta ikizlerinin iskemik inme riski, çift yumurta ikizlerine nazaran daha fazladır. 

Günümüze kadar yapılmış olan çalışmalarda iskemik inmenin genetik merkezli olduğu, ancak 

iskemik inmenin sebebinin yalnızca bir genin sebep olmadığı, bunların yanında çevresel 

farklılıkların da etkin olduğu belirlenmiştir (3). 

 

Değiştirilebilen Risk Faktörleri 

İskemik inme riskini arttıran fakat değiştirilebilir sebepleri olan risk faktörlerine 

değiştirilebilir risk faktörleri denir (2). 
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Kesinleşmiş faktörler: 

Hipertansiyon: Kan basıncının artışı aterosklerozu hızlandırır, kalpten kaynaklı 

hastalıkların riskini arttırır ve bu olaylar doğrudan iskemik inme riskini arttırır.  (1). 

Hiperinsülinemi, glikoz intoleransı ve diyabetesmellitus: Bu hastalıklar iskemik 

inmenin büyük damar hastalığı alt tipinde önemli bir risk faktörüdür (4). Sağlıklı kişilerin 

iskemik inme olasılığı diyabetesmellituslu hastalara göre 2-3 kat daha azdır. Hiperinsülinemi, 

glikoz intoleransı veya diyabetesmellitusa hipertansiyon ya da hiperlipidemi eklenirse iskemik 

inme riski daha da artmaktadır. 

Kalp hastalıkları: Normalde tek başına romatizmal olmayan kronik atriyalfibrilasyon 

yeterince yüksek inme riski taşır. Ancak kronik atriyalfibrilasyona ek olarak koroner arter 

kalp hastalığı da eklenirse iskemik inme riski iki katına çıkmaktadır. 

Dislipidemi: İskemik inme için Serum lipoprotein seviyesinin fazlalığı çokönemlidir 

(1). Serum kolesterol düzeyinin 280 miligram/desilitre’den fazla olması iskemik inme riskini 

arttıran faktörlerdendir (9). 

Sigara: Sigara içmek başta iskemik inme olmak üzere diğer tüm inmeler için risk 

faktörüdür (1). Sigara içmeyi bırakan bir kişinin iskemik inme olma riski sigara içmeyen 

kişilerin iskemik inme olma olasılığı seviyelerine kadar gelebilmektedir. Pasif içici olarak 

adlandırılan sigara dumanı olan ortamlarda bulunan ancak sigara içmeyen kişilerde de % 1 - 

%2 oranında iskemik inme riski bulunmuştur (3). 

Geçici iskemik atak: Geçici iskemik atak geçirmiş bir kişinin takip eden birinci ay 

içerisinde iskemik inme olması riski yüksektir. Sürekli geçici iskemik atak geçirilmesi 

iskemik inme riskini arttırır. 

Hemostatik faktörler: Kan viskozitesinin artması, hemoglobin yoğunluğu ve 

hematokrit iskemik inme olasılığını arttıran risk faktörlerindendir. Benzer şekilde plazma 

fibrinojen veya plazma homosistein düzeylerinin yüksek olması da tek başına iskemik inmede 

önemli bir risk faktörüdür. Düşük olan serum folat düzeyi de iskemik inme için risk 

faktörlerindendir (1). 

Orak hücreli anemi: Orak hücreli anemi hastalarında 20 yaşına kadar inme olma 

olasılığı yaklaşık % 11 kadardır. Sık sık kan nakli yapılırsa bu risk yeterince azalmaktadır (3). 
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Kesinleşmemiş faktörler: 

Alkol kullanımı: Alkolün fazla kullanılması trigiliseridi ve kan basıncını 

arttırmaktadır. Sürekli alkol kullanımı birçok hastalıkta olduğu gibi inmelerin tamamı için risk 

faktörüdür. 

Obezite: Obezite türlerinden olan abdominal obezite iskemik inme ile bağlantılıdır. 

Bel/kalça oranı arttıkça, kişilerde iskemik inme riski de artmaktadır (2). 

Fiziksel inaktivite: Düzenli egzersiz yapmak birçok hastalıkta olduğu gibi iskemik 

inme riskini de azaltır.  

İlaç kullanımı ve bağımlılığı: Bağımlılık yapan maddeler (Kokain, eroin vb.) ani 

şekilde kan basıncını arttırdığından iskemik inme riskini de arttırmaktadır (3). 

Enfeksiyonlar: Özellikle sifiliz, tüberküloz ve malarya gibi enfeksiyonlar iskemik 

inme riskini arttırmaktadır. Bakteriyel olan enfeksiyonların bazıları da iskemik inme için risk 

faktörü olabilmektedir. 

Migren: Migren olan kişilerde trombosit aktifliği ve trombosit-lökosit toplanmasında 

görülen artış iskemik inme riskini arttırabilmektedir (18). 

 

İSKEMİK İNMENİN FİZYOPATOLOJİSİ 

Metabolik gereksinimi fazla olan beyin, enerjisini öteki organlara kıyasla yalnızca 

glukozdan elde eder. 100 gram beyin dokusunun dakikada kullandığı glukoz miktarı yaklaşık 

4.5-7 miligram arasıdır. Glukoz hem aerobik hem de anaerobik yol ile metabolizmaya dahil 

olur. Anaerobik yolla elde edilen enerji kısmı sinirsel bütünlüğü korumada yetersizdir. Benzer 

şekilde kalsiyum ile sodyumun hücrenin dışında ve potasyumunda hücrenin içinde tutulması 

için gereken adenozintrifosfat (ATP) ihtiyacını karşılamak için yetersizdir. Dinlenme 

durumunda bulunan beynin normal beyinsel kan akımı ortalama 50/55 ml/dk/100g’dır. Bu 

şekildeki beynin kan akımı serebral perfüzyon basıncı da normal ise dokunun metabolik 

ihtiyacını karşılayabilir. Dinlenme durumunda beyine istemli şekilde yapılan hareketten 

dolayı motor korteks uyarılacağından bu bölgede metabolik ihtiyaç artar. Beyin de oluşan bu 

ihtiyaca bölgesel olarak kan akımını arttırarak karşılık verir. Ortalama sistematik kan basıncı 

değerleri 60 - 160 mmHg arasında durumlarda beyinde kan akışı statik kalmaktadır. Ancak 

ortalama arteriyel basıncın azalmasıyla ya da kafa içi basıncın artmasıyla beyinsel dokuların 

beslenme basıncı azalır. Bu durumda prekapiller damarların çeper genişlemesinden dolayı 

serebrovasküler direnim düşmekte ve beyinin kan akışı statik kalmaktadır. Benzer şekilde 

serebralm perfüzyon basıncının artmasıyla damar çapında daralma oluşur, direnim de artış 
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olur ve beyinde kan akışı sabitlenir. Bu şekilde beyindeki kan akışının sabit tutulduğu 

mekanizmaya otoregülasyon denilmektedir. Hipertansif ensefalopati benzeri olaylarda 

damarın çapı yeterince daralamadığından otoregülasyon bozulur. Otoregülasyon bozulması 

hiperemiyi ve vazojenik ödemi ortaya çıkarır. Beyindeki kan akışı değerinin kritik eşik 

noktasında (15 ila 18 ml/100gr beyin dokusu/dk.) birkaç saatlik sürmesi sonucunda inme 

oluşmaktadır. Eğer beyindeki kan akışı 10-20 ml/dk/100 gr olursa bu durumda iskemik 

penumbra denilen bölge oluşur. İskemik penumbra ise beyinsel damar tıkanmasında infarktın 

oluştuğu ağır iskemik merkezi çevreleyen kolleteral dolaşımın oluşturduğu rezidüel beyinsel 

kan akışı sebebinden dolayı akut hücre nekrozunun görülemediği bir bölgedir (19). Yeniden 

beyin akımı sağlanabilirse potansiyel olarak kurtarılabilineceği iddia edilmektedir (20). Eğer 

beyindeki kan akışı kesilirse yaklaşık olarak 3 dakikada hücre ölümleri görülmeye başlar. 

Hücre ölümlerinin böyle aniden olmasıyla inme durumlarında girişimlerin imkansız 

olabileceği düşünülmektedir. Fakat uygulamada iskemik inmelerin büyük kısmı küçük bir 

bölgeyi çevreleyen tamamlanmamış iskemik alan penumbra şeklinde olur (21). Penumbradaki 

sinir hücreleri perfüzyonun düşmesine rağmen canlı kalabilirler. Penumbra statik değildir. 

Penumbrada iskeminin geri dönüşümü 36 saati bulabilir. İskemiden dolayı olan infarktlar 

majör vasküler kollateral damarların borderzonlarını, daha küçük olan uç damarları veya 

hemisferin tamamını tutabilir. İki tip borderzon vardır. Bunlar anterior ve posterior 

borderzondur. Anterior borderzon, orta serebral ve anterior arterlerin merkezi arteriyel 

dallarınca beslenir. Posterior borderzon ise posterior serebral ve orta arterlerin merkezi 

arteriyel dallarınca beslenir (22). Vasküler oklüzyonun akabinde Willis poligonu sayesinde 

direkt olarak kollateral akım distaliskemik dokuyu besleyebilmektedir. Yan ana vasküler 

dallardan çıkan leptomeningeal kollateraller de bölgesel kan akışını oluşturabilir (23). İskemi 

olan yerde otoregülasyonun kaybolmasının yanında adenozintrifosfat (ATP) pompaları ve 

iyon geçişinin disfonksiyonu bulunmaktadır. Beyindeki kanın akışının durması, kısa sürede 

sinirsel elektriksel aktifliğin durmasına ve takip eden birkaç dakika içerisinde kan 

homeostazının bozulmasına sebep olabilir. Bu olayların sonucunda zardaki iyon pompası iflas 

eder, potasyum hücreden uzaklaşır, su, klor, sodyum ve kalsiyum da hücrenin içerisine 

girerek zarda depolarizasyona sebep olur. Beyin hücreleri iskemide ATP’nin kayıp olmasını 

bir saat gibi bir süre idare edebilir. İskemik olan bir hücrede ATP, anaerobik şekilde güçsüz 

olan glukoz ve glikojen depolarından yeterli düzeyde üretilememektedir. Laktat ve hidrojen 

iyonları karbonhidratın depolanması miktarına göre birikmeye başlar. Astroglial 

zedelenmeler, hidrojen iyonlarının demire bağlı olan serbest radikallerin oluşmasını 
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başlattığından artar. Bozulan iyon pompası hücre içi ve hücre dışı iyonların dengesinin 

bozulmasına yol açar. Hücre içi ve hücre dışı iyonların dengesinin bozulmasına olayına 

anoksik depolarizasyon adı verilir. Anoksik depolarizasyon olduğunda potasyum iyonları 

hücrenin dışarısına, kalsiyum, sodyum ve klor iyonları da hücrenin içerisine girer. Glutamat 

ve aspartat gibi eksitatör aminoasitler de zehirleyici düzeyde salınır. Kalsiyumun hücrenin 

içerisine girişi iskemik sinir hücresinde zedelenmeyi fazlalaştırır. ATP’nin tükenmesi aşırı 

miktarda kalsiyumun hücrenin içerisine girişine ve hücre içindeki bölümlerde salınımına 

sebep olmaktadır. Fosfolipaz, kalsiyum tarafından aktif edilerek hücre zarına bağlı olan 

gliserofosfolipidlerin serbest yağ asitlerinin hidrolizine ve öteki zar lipidlerinin serbest radikal 

peroksidasyonuna sebep olur. Kalsiyum da proteaz enzimlerinin aktifliğine sebep olduğundan 

proteinlerin lizisine ve nitrikoksit sentatazın aktifliğiyle serbest radikallerin çıkmasına sebep 

olur. Olan bu olaylar irreversibl hücre hasarını ortaya çıkarır (11). İskemi olduğu andaki kan 

miktarı ve iskeminin süresi parenkimal dokunun hasar miktarını etkilemektedir. Dokuların 

normal fonksiyonlarına dönebilmesi için iskemi olan dokuların bir süre sonra reperfüze 

olması gerekmektedir. Kan akışı normal haline gelmesi süresince oluşan hasara “reperfüzyon 

hasarı” adı verilir (24). Etkilenen hücrelerin iskemiye karşı reaksiyonuna göre beyin 

iskemisinin prognozu değişir. İskeminin süresi, iskeminin derecesi ve kollateral kan akışının 

yeterli olması iskeminin prognozunu etkileyen faktörlerdendir. Farklı hücre tipleri iskemilere 

farklı yanıtlar verirler. İskemiye en çok reaksiyon gösteren hücreler sinir hücreleridir. Sinir 

hücrelerinden sonra iskemiye reaksiyon gösteren hücre türleri; endoteliyal hücreler, 

astrositler, mikroglialar ve oligodendroglialardır. Beyinsel kan akışındaki farklılıklar, zaman, 

oluştuğu yer ve potansiyel kollateral döngü beyinsel arteriyel oklüzyonun prognozunda 

farklılıkara sebep olur (25). 

 

İSKEMİK İNMEDE ETİYOLOJİK SINIFLANDIRMA 

İskemik inmede etiyoloji, hastanın yönetimine, prognoz ve sonuçlaraetki etmektedir.  

Alt tipteki inmelerin dikkatli çözümlenmesi, teşhise yönelik testler, klinik nitelik ve 

potansiyel etiyolojik etmenler hakkında bilgi toplamayı gerektirmektedir (26). Sebebe dönük 

en geniş çerçevede tercih edilen sınıflandırma sistemi, TOAST sınıflandırmasıdır (27). Bu 

sınıflandırma Akut İnme Tedavisinde Org 10172’de Deneme  (Trial of Org 10172 in Acute 

Stroke Treatment) için geliştirilmiş ve etiyolojiyi esas almış iskemik inmenin alt tip 

kategorilendirme sistemidir (26). 
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TOAST sınıflamasında 5 kategori bulunmaktadır: 

1. Büyük atardamar aterosklerozu 

2. Kardiyoembolik İnme 

3. Küçük damar oklüzyonu 

4. Bilinen nedenlere bağlı inme 

5. Nedeni bilinmeyen inme 

Genelde beyinsel infarkt hastaların %20’sinin sebebi kardiyak emboli, %50’sinin 

sebebi büyük damar hastalığı ve %25’inin sebebi ise küçük damar hastalığıdır. Net bir şekilde 

nedeni belirlenemeyen hastalar ise beyinsel infark hastaların %25 - 39’unu oluşturmaktadır 

(28). Teşhis, klinik nitelikler ve beynin görüntülenmesi, kalbin görüntülenmesi, ekstrakraniyal 

atardamarların çift taraflı görüntülemesi, arteriyografi ve tromboz yatkınlığı gibi durumların 

laboratuvar tetkiklerinden elde edilen verilere dayanmaktadır. 

 

Büyük Atardamar Aterosklerozu 

Bu tip hastalarda boyun ya da beyin damarlarında, büyük ihtimalle ateroskleroza bağlı 

önemli (>%50) stenozu veya oklüzyonuna ait klinik veya görüntülü bulgular vardır. Klinik 

bulgularda beyinsel kortikol işlev kaybı ya da beyinsel disfonksiyon bulunmaktadır. %50’ nin 

üzerinde stenozu gerektiren intrakraniyal veya ekstrakraniyal arter vardır. Bu oran, 

arteriyografi ya da çift taraflı görüntüleme ile ispatlanmıştır. Teşhise yönelik çalışmalar, olası 

kardiyoemboli nedenlerini dışta bırakmalıdır.   

 

Kardiyoembolik İnme 

Kalpte oluşan emboliyle ilişkili olduğu düşünülen arteriyel oklüzyon hastaları bu 

kategoriye dahildir. Olma ihtimali olan bir kardiyoemboli teşhisi için, minimum bir adet 

kardiyoemboli kaynağı belirlenmiş olmalıdır. Tüm bulgular büyük atardamar aterosklerozuna 

benzemektedir. Kardiyoembolik inme tanısını, sistemik emboliyada birçok kez vasküler 

bölgede vuku bulmuş GİA desteklemektedir. Emboli ya da trombozun büyük atardamar 

aterosklerozu ile ilişkili potansiyel nedenleri dışlanmalıdır. 

 

Küçük Damar Oklüzyonu 

Lakünerinfarkt şeklinde tanımlanan hastalar bu kategoride bulunmaktadır. Klinik 

laküner sendromların en az birisi hastada olmak zorundadır. Aynı zamanda hastada serebral 

kortikal disfonksiyon bulunmaması gerekmektedir. Hastaların hipertansiyon ya da diabetes 
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mellitus geçirmiş olması teşhisi desteklemektedir. Kardiyoemboli kaynağı ve ekstrakraniyal 

büyük atardamarların değerlendirmelerinde ipsilateral bir atardamarda %50’ den çok astenoz 

bulunmaması gerekmektedir. 

 

Bilinen Nedenlere Bağlı İnme 

Hematojik bozukluklar, non-aterosklerotik vaskülopati, ya da hiperkoagülabilite 

benzeri seyrek olan inme nedenleri bu kategoride bulunmaktadır. Bu hastaların klinik 

değerlendirmelerinde, yer ve boyuttan bağımsız akut iskemik inme teşhisi olması 

gerekmektedir. Hastaya yapılan arteriyografiyada kan testleri gibi teşhise yönelik testler bu 

nedenlerden birisini göstermelidir. 

 

Nedeni Bilinmeyen İnme 

İnmeye sebep olan herhangi bir şey net bir şekilde bulunamazsa burada kategorize 

edilir. Hastaların bir kısmında detaylı tetkik yapılmasına rağmen etiyoloji saptanamaz. 

Hastaların bir kısmında ise yapılan inceleme detaylı değildir ve hastalığın sebebi bulunamaz. 

Birçok potansiyel nedenlerin bulunduğu ve tam olarak tanı konulamayan durumlarda bu 

kategoride bulunur (26).   

 

 

İSKEMİK İNMENİN KALITIM İLİŞKİSİ 

İskemik inmenin kaynağı ve gelişmesi sırasında organizmada meydana gelen 

değişiklikler bütününe bakıldığında kalıtımın fazla rolü olmadığı ileri sürülmüştür. Ancak 

anne, baba gibi birinci derece akrabalarında iskemik inme tanısı konmuş kişilerin kendisin de 

iskemik inme riskinde artış gözlemlenmiştir. Öte yandan aynı çevresel ya da kültürel 

etkileşimlerde bulunma, yaşam şekli, kalıtım ve çevresel faktörlerin arasındaki etki gibi 

durumlarda da iskemik inme riski artmaktadır (2). 

 

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ ENZİMLERİ  

Matriksmetalloproteinaz enzim ailesini ilk Charles Lapiere ve Jerome Gross 1962 

yılında iribaşın metamorfozu sırasında tanımlamışlardır. MMP enzimleri ekstraselüler 

matriksin yıkımına neden olan, çinko bağımlı 28’den fazla enzim bulunduran proteaz 

kaynaklı grubu oluşturmaktadır. Matriksmetalloproteinaz enzimleri ekstraselüler matriksin 

tüm bileşenlerini yıkıma uğratma özelliği vardır. Bu enzimler yani matriksmetalloproteinazlar 
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doğumdan sonra dokuların onarılmasında, fetal gelişim sürecinde ve ektraselülermatriksin 

yeniden yapılanmasında önemli rolü vardır. Serum içeriğinde matriksmetalloproteinaz 

seviyesinde artışa sebep olan patolojik durumlardan en önemlilerinden birisi kanserdir. 

Kanser olan kişiden alınmış serum numunelerinde bazı matriksmetalloproteinaz enzimlerin 

arttığı, bazılarınında azaldığı görülmüştür (29).     

 

Matriksmetalloproteinazlar substrat özgüllüğüne göre 5 gruba ayrılabilir. 

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 sınıfa dahiledilemeyenmatrikesmetalloproteinazlar(MMP-7, MMP-12, 

MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP23, MMP-26, MMP-27, MMP-28) (30). 

 Matriksmetalloproteinaz enzimlerinin substrat özgüllüğü baz alınarak kategorize 

edilmiştir  (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. MMP enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre kategorilendirilmesi (31). 
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 Matriks metalloproteinaz-2 ve matriks metalloproteinaz-9 enzimleri 5 temel bölümden 

meydana gelir. 

1) Sinyal Peptit 

2) Propeptit 

3) Katalizör bölüm (Çinko bağlayan kısım içermektedir.) 

4) Hemopeksine benzer bölüm (Bu kısım substrat çeşitliliğini belirler.) 

5) Hemopeksine benzer bölüme katalizör bölümü bağlayan zengin prolin içeren bölüm 

(32). 

 Matriksmetalloproteinaz enzimleri çeşitli şekilde kategorize edilse de yapı olarak 

benzerlikleri vardır. Hücrede endoplazmikretikulumda sentezi olan ilk protein yapı sinyal 

peptittir. Propeptit bölüm çinko bağlayan kısım ile etkileşerek enzimin aktif olmamasını yani 

pasif kalmasını sağlayan bölümdür. Katalizör bölüm propeptit bölümün ayrılması ile 

içerisinde bulunan çinko iyonundan (Zn+²) dolayı enzim aktifliğini sağlayan bölümdür. 

Matriks metalloproteinaz-7 ve matriks metalloproteinaz-26 dışarısında olan öteki 

matriksmetalloproteinaz enzim türlerinin C terminalinde hemopeksin / fibronektin bölümü 

bulunmaktadır. Bu bölüm peptit yapıdadır. Metalloproteinazın doku inhibitörlerinin jelatinaz 

grubundaki matriksmetalloproteinaz enzimlerine (matriks metalloproteinaz-2 ve matriks 

metalloproteinaz-9) ve matriks metalloproteinaz-13’e bağlanmasıyla alakalıdır (31). 

Matriksmetalloproteinazların proteolitik aktivasyonları hem nonspesifik hemde spesifik 

inhibitörler (metalloproteinazın doku inhibitörleri) ile engellenebilmektedir. 

Metalloproteinazın doku inhibitörleri bağ dokusunun metabolizmasında görevli olmakla 

beraber birçok doku ve vücut sıvılarında da bulunmaktadırlar. Matriksmetalloproteinaz doku 

inhibitörleri matriksmetalloproteinaz enzimlerine sadece kovalent olarak ayrılabilecek şekilde 

bağlanır. Böylece pasif olan enzim formu aktif olur ve katalitik aktivitenin sürdürülmesi 

inhibe edilir. Bu şekilde matriksmetalloproteinaz enzim aktifliği sayesinde metalloproteinazın 

doku inhibitörü dengesi dengelenmiş olur. Günümüze kadar 4 tip metalloproteinazın doku 

inhibitörü (MDI) tanımlanmıştır. Bunlar; Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), 

TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4’türler. Bu inhibitörler kas hücreleri, bağ dokusu hücreleri, 

endotel hücreler ve makrofajlar tarafınca sentezlenir.  Metalloproteinazın doku inhibitörleri, 

matriksmetalloproteinazların inhibesi açısından birbirlerine benzerdir. Ancak matriks 

içerisinde bulundukları yerlere ve gen ekspresyonunun derlenmesi açısından farklılıkları 

vardır. Bunun yanı sıra çeşitli matriksmetalloproteinaz tiplerine göre çeşitlilik 

göstermektedirler. Mesela; Jelatinaz A (matriks metalloproteinaz-2) tercih olarak TIMP-2 ile 
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inhibe edilmektedir. Öte yandan Jelatinaz B (matriks metalloproteinaz-9) tercihen TIMP-1 ile 

inhibe edilmektedir (33). Matriksmetalloproteinaz enzimlerinin hastalıklarla alakalarına 

bakıldığında önemli oluşunun nedeni kolaylıkla anlaşılmaktadır. Göğüs kanseri, romatid artrit 

ve aterosklerozun kollajenaz enzimlerle ilişkili olduğu görülmüştür. Akciğer kanseri, kolon 

kanseri, yumurtalık kanseri, göğüs kanseri, kötü huylu beyin tümörü, kronik astım, 

kistikfibrosiz, hipertansiyon gibi rahatsızlıklar ile jelatinaz enzimlerin ilişkili olduğu 

görülmüştür (34). 

 

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ-9’UN İSKEMİK İNME İLE İLİŞKİSİ 

 Matriksmetalloproteinazlar, insan dokularında yaygın olan, yapısal olarak çinko 

bağlayıcı proteolitik enzimlerle ilişkisi iyi bilinen inflamatuar enzim ailesidir.  Hücre dışı 

matriksin fizyolojik ve patolojik süreçlerinde neredeyse tüm bileşenlerini 

indirgeyebilmektedir (35). Matriksmetalloproteinazlar aterosklerozun patogenezindeki 

migrasyonun aktivasyonunda, düz kasın proliferasyonunda ve aterosklerotik plakların 

indüksiyonu ve destabilizasyonunda yer alırlar (36,37). Dengeli olmayan 

matriksmetalloproteinaz aktivitesi kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklarıda içeren 

klinik bulgularda rapor edilmiştir (38,39). Özellikle matriks metalloproteinaz-2 ve matriks 

metalloproteinaz-9, iskemik inme ve intraserebral kanamalarda matriksmetalloproteinazların 

ekspresyonunu aktif etme ve değiştirmede rolü vardır. Bazı raporlar inmenin akut fazında 

matriks metalloproteinaz-9’un serum seviyelerinin yükseldiğini göstermiştir. Benzer şekilde 

matriks metalloproteinaz-2 seviyelerininde birkaç gün sonra yükseldiği belirtilmiştir (40,41). 

Düzensiz matriksmetalloproteinaz aktivitesi ekstraselülermatrikste ve bazal lamina 

proteinlerinde kontrolsüz şekilde bozulmaya sebep olur. Bu bozulma kan-beyin bariyeri 

bütünlüğünü etkiler ve nöroinflamatuar sonuçlar doğurur (42,43). Akut iskemik inmedeki 

yüksek seviyeli matriks metalloproteinaz-9’un inmedeki inflamasyonun düzenlenmesinde 

ilişkili olduğu bilinmektedir (44,45). Matriksmetalloproteinaz geni kromozomda 20q12.2-

13.1 bölgesinde bulunur. Sıra analizleri birkaç tekli nüktelotid polimorfizimlerinin diğerleri 

ile işlevsel açıdan önemli olduğunu ortaya çıkarmıştır (46,47). Daha önceki çalışmalar 

insandaki matriksmetalloproteinaz-9 geninin, promoter bölgesinde matriksmetalloproteinaz-9 

aktivitesini fonksiyonel olarak -1562C/T polimorfizminin kontrol ettiği bilinmektedir (48, 

49). Reporterassay tekniği kullanılarak T-1562 alelinin promoter aktivitesinin C-1562 alelinin 

promoter aktivitesinden yüksek olduğu anlaşılmıştır (46,47). İnsan aortik örneklerindeki T 

aleli taşıyıcılarında, matriks metalloproteinaz-9, messenger ribonükleik asit ve protein 
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ekspresyonunun önemli şekilde yüksek olduğu görülmüştür (49). Matriks metalloproteinaz-9 

gen polimorfizminin inme ile ilişkisini değerlendirmek için henüz sadece birkaç çalışma 

bulunmaktadır (50,51,52). 

 

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ-9 C1562T GEN POLİMORFİZMİ 

 Matriksmetalloproteinaz C-1562T polimorfizmi gen promoterinde 1562’nci nükleotit 

olan sitozinin timin ile yer değiştirmesiyle oluşur. İn vitro olarak sitozinin timin ile yer 

değişimi sonucunda, matriks metalloproteinaz-9 gen promoterinin bu kısmına bir nükleer 

proteinin bağlanmasında kayıp oluştuğu ve makrofajlarda transkripsiyonel aktifliğin 

fazlalaştığı bilinmektedir (53). Çinde yaşayan ağız, akciğer, kolorektal ve mide kanserli 

hastalar ile yapılmış olan çalışmalar matriksmetalloproteinaz-2 C1306T ve matriks 

metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizmlerinin önemini ortaya koymuştur (54,55). Yapılan 

bu çalışmalardan ikisinde C1562T polimorfizminin CC genotipinin etkin olduğu belirtilmiştir 

(56,57). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

İskemik İnmeli Hastalarda Matriks Metalloproteinaz-9 C-1562T Gen Polimorfizminin 

Araştırılması başlıklı tez çalışması için öncelikle Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 

Araştırmalar Etik Kurulu’na başvuru yapıldı.  

 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı tarafından örnek bir 

çalışmanın genotip dağılımları esas alınarak yapacağımız çalışmanın etki büyüklüğü 0,333 

olarak hesaplandı. Etki büyüklüğünde %5 yanılma payı ve %95 power değeriyle 

saptayabilmek için 120 kişinin (60 hasta, 60 kontrol) çalışmaya alınabileceği hesaplandı.   

 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’nun 20/07/2016 

tarihli toplantısı sonucu alınan 13/20 sayılı karar ile tez çalışmamız kabul edilmiştir (Ek 1).  

 Tez çalışmamız ayrıca 2017/55 nolu proje ile Bilimsel araştırma Projeleri Komisyonu 

tarafından desteklendi (Ek 2).  

 Çalışmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı’na başvurmuş 

ve iskemik inme tanısı almış hastalar ile diğer servislere başvurmuş ancak iskemik inme tanısı 

almamış kişilerin vermiş oldukları rutin kanlarla gerçekleştirilmiştir. Çalışmalar Trakya 

Üniversitesi Tıp Fakültesi bünyesinde Biyofizik ve Nöroloji Anabilim Dallarında 

gerçekleştirilmiştir.  

 

Hasta grubu olarak: 

1) Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı’na başvuran ve iskemik 

inme tanısı almış olanlar. 

2) 19 ve üzeri yaşında olan yetişkinler çalışmaya alınmıştır.  
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Kontrol grubu olarak: 

1) Yaşları 19 veya 19’dan büyük olan yetişkin kişiler, 

2) Kronik, sistematik ve metabolik hastalığı bulunmayanlar, 

3) İlaç ve alkol bağımlılığı olmayanlar çalışmaya alınmıştır.  

Çalışma 60 kişiden oluşan hasta grubu ve yine 60 kişiden oluşan kontrol grubu olmak 

üzere toplam 120 kişi ile gerçekleştirilmiştir. Hasta grubundaki 60 kişiden 38 kişi erkek, 22 

kişi ise kadındı. Kontrol gurubundaki 60 kişiden 31 kişi erkek, 29 kişi kadındı. Hasta 

grubundaki erkeklerin yaş ortalaması 65,45,  kadınların yaş ortalaması ise 67,86 idi. Kontrol 

gurubundaki erkeklerin yaş ortalaması 56,19 ve kadınların yaş ortalaması ise 63,86 idi. Genel 

olarak hasta grubunun yaş ortalaması 66,33 iken, kontrol grubunun yaş ortalaması 59,9 ‘dur.  

 Hasta ve kontrol gruplarından alınan kan örnekleri etilendiaminentetraasetik asit 

(EDTA)’li vakumlu tüplere alınarak Trakya Üniversitesi Biyofizik Anabilim Dalı 

laboratuarına götürülmüştür. Alınan kan örneklerinden Thermo Fisher Purelink® Genomic 

DNA Mini Kit saflaştırma kiti sayesinde DNA’lar izole edilmiştir. İzole edilmiş olan 

DNA’lar % 0,8’lik agarozlu jel elektroforezinde yürütülerek ve ayrıca nanodrop cihazıyla 

ölçümler yapılarak izolasyon saflığı gözlendi ve konsantrasyonları nanogram / mikrolitre 

(ng/μl) olarak belirlendi.  C1562T gen polimorfizmlerinin belirlenmesi için gerekli olan 

polimeraz zincir reaksiyonu öncesinde istenen bölgelere özgü primer çeşitleri kullanılarak 

MgCl2 titrasyonu ile kullanılacak uygun miktarın tüm gen bölgeleri için 2,5 milimolar (mM) 

olduğu belirlendi. 

 Polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle çoğaltılan deoksiribonükleik asitler %2’lik 

agarozlu jellere yüklendi. Jel hazırlanırken boyar madde olarak etidyumbromit (EtBr) 

kullanıldı. Hazırlanmış olan %2’lik agaroz jele yüklenen örnekler yaklaşık 110 voltluk 

elektrik enerjisi kullanılarak jel üzerinde yürümesi sağlandı. Yeterince yürütülen DNA 

örnekleri transmilatörle ultraviyole (UV) ışık altında gözlemlendi. Ardından çoğaltılan 

polimeraz zincir reaksiyonu ürünleri istenen bölgelere özel kesim enzimleri kullanılarak 

restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFUP) yöntemi ile 37°C’de 1 saat kesime 

bırakıldı. Kesim işlemi sonucunda elde edilen ürünler etidyumbromid karıştırılarak 

hazırlanmış %2,5’luk agaroz jele yüklendi. Yine 110 voltluk elektroforezde yürütüldü. 

Yeterince yürütülen bu ürünler yine ultraviyole ışık altında incelenerek polimorfizmler 

saptandı.  
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 Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi için SphI (PAEI) restriksiyon 

enzimi kullanıldı. Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmleri genotip dağılımı 

kesim sonucunda belirlendi  (Tablo 1).  

 

 SphI (PAEI) Restriksiyon Enziminin Mekanizması 

 5ı GCATG↓C 3ı 

 3ıC↑GTACG 5ı 

 

RFUP yöntemi kullanılarak elde edilen kesim sonuçları 

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

Polimorfizm Bölgesi Genotipler Kesim Sonuçları 

 

MMP-9 C1562T 

(435 bç) 

TT 

CC 

CT 

188 ve 247 bç 

435 bç 

435 bç, 247 bç, ve 188 bç 

TT: Timin-Timin; CT: Sitozin-Timin; CC: Sitozin-Sitozin; bç: baz çiftçi. 

 

KULLANILAN KİMYASAL MATERYALLER 

 Borik Asit (Sigma) 

 Agaroz (İnvitrogen) 

 DNA Marker seti, 100 bç (İnvitrogen) 

 Deoksinükleotittrifosfat (dNTP) (İnvitrogen) 

 Etanol (Riedel) 

 EtidyumBromid (EtBr) (İnvitrogen) 

 MgCL2(Fermentas) 

 SphI (PAEI) restriksiyon enzimi (ThermoScientific) 

 Primerler (İnvitrogen) 

 Proteinaz K (İnvitrogen) 

 Taq DNA polimeraz (İnvitrogen) 

 Trisma (Bio Basic) 
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 KULLANILAN CİHAZLAR 

Agaroz jel için kullanılan elektroforez tankı (MINICELL PRIMO EC 320, Cleaver 

Scientific) 

 Derin dondurucu (HOTPOİNT - ARİSTON) 

 Güç kaynağı (EC-105, Cleaver Scientific MP-300V) 

 Otoklav (NÜVE) 

 Etüv (HARAEUS) 

 Otomatik mikro pipetler (FINN PIPETTE – THERMO SCIENTIFIC) 

 Terazi (SARTORIUS) 

 ThermalCycler (BOECO TS-100) 

 Vorteks (VELP SCİENTİFİCA) 

 Nanodrop (ALLSHENG NANO – 200) 

 Santrifüj Cihazları (HETTICH EBA 21, ALLEGRA X-22R) 

 Mikrodalga Fırın (VESTEL) 

 PZR Cihazları (TECHNE, TECHNE TC-3000) 

 

 YÖNTEMLER 

 

 DNA izolasyonu 

 DNA moleküllerinin absorblandığı dalga boyunun 260 nanometre olduğu 

bilinmektedir. Deoksiribonükleik asit konsantresinin belirlenmesinde de bu dalga boyu değeri 

kullanılmaktadır.  1 Optical Density (OD)’nin 50 μl/ml’ye tekabül ettiğini varsayarsak, DNA 

miktarı için; DNA = OD260 (260 nanometredeki optik yoğunluk) x Seyreltme Faktörü 

(DilutionFactor) x 50 formülü kullanılabilir (58). Teoride OD260 / OD280 değerleri 1,75 ile 2 

arasında bulunmalıdır. Eğer bu oran beklenen değerler arasında bulunuyorsa sebebi 

ultraviyole skaladaki absorb nükleik asitlerdir. OD260 / OD280 değeri 1,75’ten daha az ise 

protein ve öteki ultraviyole absorblayıcıların var olduğu anlamı çıkarılır. OD260 / OD280 değeri 

2 değerinden fazla ise alınan numunenin fenol yada kloroform ile kontaminasyon olma 

ihtimalinden söz edilebilir. OD260 / OD280 oranından farklı olarak OD260 / OD230boranıda 

nükleik asitlerin saflığının belirlenmesinde kullanılabilir. Ancak bu oranın OD260 / OD280 

oranına kıyasla hasassiyeti daha azdır (59).  
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 Kullanmış olduğumuz Thermo Fisher Purelink® Genomic DNA Mini Kit DNA 

izolasyon kit protokolü şöyledir: 

 1) 200 μl kana 20 μl Proteinaz K eklendi ve pipetle karıştırıldı. 

2) Yapılmış olan karşıma 400μl Lysis Buffer eklendi ve homojen oluncaya kadar 

vortekslendi. 

3) Ardından hazırlanmış olan karışım 56°C’de 10 dakika boyunca inkübe edildi. 

4) 200 μl etanol eklendi ve otomatik pipet ile pipetleme yapıldı.  

5) Hazırlanmış olan karışımThermo Fisher Purelink® Genomic DNA Mini Kit DNA 

izolasyon kitinin içerisinde bulunan spin kolonlarına aktarıldı ve 1 dakika 8000 

RPM’de santrifüj edildi. Santrifüjden sonra alttaki kolon atılarak yerine yeni alt kolon 

yerleştirildi. 

6) Üst kolona 500 μl Wash Buffer I eklendi ve 10.000 RPM’de 1 dakika boyunca 

santrifüj edildi. Santrifüj işleminden sonra alt kolon otomatik pipet yardımıyla 

boşaltıldı. 

7) Üst kolona 500 μl WashBuffer II eklendi. Ardından 3 dakika boyunca 14.000 

RPM’de santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonunda alttaki kolon atıldı. Üstte kalan 

kolon ise yeni steril 1,5 ml kolonun üzerine yerleştirildi.  

8) Üstte kalan kolonun alt kısmının tam ortasına değecek şekilde 200 μl Elution Buffer 

eklendi ve 1 dakika oda sıcaklığında bekletildi.  

9) Hazırlanan karışım 1 dakika 10.000 RPM’de santrifüj edildi. Bu kez üstte bulunan 

kolon atıldı.  

10) Alt kolonda kalan izole edilmiş DNA’lar -20 °C’de saklandı.  

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ilk olarak 1985 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD)’nde bulunan Cetus adlı şirkette çalışmakta olan Kary Mulis ve 

arkadaşlarınca keşfedilmiştir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu, DNA’da bilinen iki parçanın 

arasında uzanan spesifik DNA bölümünün enzimler kullanarak çoğaltılabildiği bir yöntemdir. 

Bu yöntem sayesinde kısa sürede milyonlarca gen kopyalanarak çoğaltılmaktadır. Bu teknik 

teşhiş ve adli tıpta gen belirlenmesinde ya da özel DNA kısımlarının klonlanmasında ve gen 

ifadelerinin tespitinde kullanılabilmektedir (60). 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu yönteminde sırasıyla üç temel aşamadan söz edilebilir. 

Bu aşamaların tekrarlanması sayısına bağlı olarak çoğaltılan DNA miktarı belirlenir.    



24 
 

1) Denatürasyon(90-95ºC): Bu aşamada normalde çift sarmalı olan DNA yüksek 

sıcaklığın etkisiyle tek sarmal haline gelir.  

2) Primerbağlanması (50-70ºC): Primerler bu aşamada amaçladığımız DNA’ya 

bağlanır. 

3) DNA sentezi ya da primer uzaması (70-75ºC): DNA zincirinini uzadığı aşamadır. 

Magnezyum (Mg+2 ) iyonları olduğundan primerlere eklenir, katalize olan DNA polimeraz 

sayesinde nükletotid eklenir ve bu şekilde DNA zinciri uzamış olur. Bu üç aşama birlikte PZR 

yönteminde bir döngüyü (cycle) oluşturur (60, 61). 

 

 
Şekil 5. Polimeraz zincir reaksiyon döngüsü (61) 

 

Döngü bitince oluşan yeni DNA zincirleri sıradaki döngüler için kalıp DNA görevi 

üstlenebilir. İlk döngü sonucunda oluşan ürünlerin iki primerinin bağlanma kısımları arası 

mesafesi daha uzundur. İkinci döngü istenilen uzunluktaki DNA zincirini oluşturur. Döngü 

sayısına göre elde edilen ürün miktarı (2n-2n)x formülü ile hesaplanır. Bu formülde n döngü 

sayısını, x ise kalıp DNA’nın kopya sayısını göstermektedir (60).  

PZR yönteminde kullanılan temel bileşenler, kalıp DNA, Taq DNA polimeraz enzimi, 

primerler, dNTP karışımları, enzim tamponu ve MgCl2’dir (62). 
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 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yönteminde Kullanmış olduğumuz Primer Dizisi;  

5ı -GCCTGGCACATAGTAGGCCC-3ı    (Forward)    

3ı -CTACGGCCGACCGATCCTTC -5ı   (Reverse) 

 

Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi için örnek başına 

kullanılan miktarlar; 

2,5 μl 10 x PZR MgCl2Tamponu (Buffer) 

1,25 μl MgCl2 

0,3 μl Primer F 

0,3 μl Primer R  

0,5 μl dNTP 

0,3 μl Taq DNA polimeraz 

1,5 μl izole edilmiş DNA 

18,35 μl dH2O (Enjeksiyonluk Su) 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu İçin Gerekli Koşullar 

Matriks metalloproteinaz-9 C1562T gen polimorfizmi için; 

Başlangıç :  95ºC, 6 dakika 

94ºC, 30 saniye 

61,5ºC, 30 saniye 35 döngü (cycle) 

72ºC, 1dakika 

Bitiş         : 72ºC, 7 dakika 

 

Kesim Fragment Uzunluk Polimorfizmleri 

DNA diziliminin kısa kısımlarını özelleştirilmiş şekilde tanıyan ve bu dizilimlere 

yakın kısımlardan ya da dizilimlerin içerisindeki özgül kısımlardan çift taraflı ve simetrik 

şekilde DNA’yı kesen enzimlere kesim (restriksiyon) enzimleri denir. Kesim enzimleri 

çoğunluklukla bakterilerde, nadiren de virus ve ökaryot canlılarda bulunur (62). DNA 

fragmanlarının büyüklüğüne göre kullanılacak kesim enzimi belirlenir. Restriksiyon işlemi 

sonucunda oluşan ürünlere kesim parçaları adı verilir. RFUP yöntemi kolay uygulanabilen, 

ucuz ve hızlı bir yöntemdir. Bu yöntemde kesim enzimlerinin DNA’da bulunan kesim 

noktalarındaki farklılaşmalardan yararlanılır (58). 
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Matriks Metalloproteinaz-9 C1562T Gen Polimorfizmleri İçin Kesim Fragman 

Uzunluk Polimorfizmi Yöntemi 

 Örnek başına kullanılan miktarlar; 

 0,4 µl kesim enzimi (SphI(PAEI))  

0,8 µl 10x Fast Digest RedBuffer 

 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Ürünü 

 6 µl dH2O (Enjeksiyonluk su) 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistics Package of 

Social Science) v20 (Lisans No:10240642) istatistik programı ile yapılmıştır. Matriks 

metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip dağılımları hipertansiyon, diyabetes 

mellitus, kalp hastalığı, geçirilmiş olan SVH, alkol kullanımı, sigara kullanımı bakımından 

karşılaştırılmıştır. Polimorfizm sonucu elde edilen genotip dağılımlarının istatistiksel olarak 

anlamlı olup olmadığının kontrolü için ki-kare analiz yöntemi kullanılmıştır. Sonuç olarak 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

 Yapılmış olan tetkiklerin sonucunda iskemik inme tanısı almış olan hasta ile kontrol 

grupları aralarında yaş, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanımı, alkol kullanımı, 

kalp hastalıkları karşılaştırması yapılmıştır. Elde edilmiş olan sonuçlar Tablo 2’de 

gösterilmiştir.  

 

Tablo 2. Hasta ve kontrol grupları arasındaki bulguların karşılaştırılması 

 

Bulgular 

Genel      

p 

 

Hasta Grubu 

(n=60) 

Kontrol Grubu                 

(n=60) 

Yaş 66,33 ± 13,226 59,90  ± 14,499 0, 01 

Hipertansiyon % 63,3 % 40,0 0, 01 

Diyabetes Mellitus % 21,7 % 25 0, 67 

Geçirilmiş SVH % 10 % 0 0, 01 

Sigara %41,7 %26,7 0, 08 

Alkol % 20,0 %21,7 0, 82 

Kalp Hastalıkları %25,0 % 0 0,00 

 

 Hasta grubu ve kontrol grubundan alınan kanlardan izole edilmiş olan DNA’lar % 

0.8’lik agaroz jelde yürütülerek elde edilen bantların ultraviyole ışık altında gözlemlendi 

(Şekil 6). 
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Şekil 6. Kan örneklerinden izole edilen DNA’ların % 0.8’lik agaroz jelde yürütülerek 

ultraviyole ışık altında görüntülenmesi 

 

 İzole edilmiş olan DNA’lar % 0.8’lik agaroz jelde gözlemlendikten sonra matriks 

metalloproteinaz -9 C-1562T gen polimorfizmi için özgün bölgelere ait primerler kullanılarak 

polimeraz zincir reaksiyon işlemi gerçekleştirildi. Elde edilen PZR ürünleri % 2’lik agaroz 

jelde yürütüldü. Yeterince yürütülen ürünler ultraviyole ışık alında incelendi (Şekil 7). 

Ürünlerin beklendiği gibi 435 bp aralığında olduğu gözlemlendi. 

  

 

Şekil 7. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi için hasta ve kontrol 

grupları için elde edilen PZR ürünlerinin % 2’lik agaroz jelde yürütülerek 

ultraviyole ışık altında görüntülenmesi  

 

 Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi sonucunda elde edilen PZR 

ürünleri ilgili bölgeye ait sphI kesim enzimi kullanılarak 37°C’de 1 saat süreyle bekletildi. 1 

saat geçtikten sonra ürünler % 2.5’lik agaroz jelde yürütüldü ve ultraviyole ışık altında 

gözlemlenerek hasta ve kontrol grupları için polimorfizmler belirlendi (Şekil 8). 
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Şekil 8. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi için kesim ürünlerinin % 

2.5’lik agaroz jelde yürütülmesinin ardından ultraviyole ışık altında 

görüntülenmesi 

 

 MMP-9 C-1562T Gen Polimorfizmi İçin Genotip Dağılımları 

 Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi için genotip dağılımı 

incelendiğinde, hasta grubunda CC genotipinin görüldüğü 40 hasta (% 66,67), CT genotipinin 

görüldüğü 18 hasta (% 30) ve TT genotipinin görüldüğü 2 hasta (% 3,33) belirlenmiştir. 

Kontrol grubunda CC genotipinin görüldüğü 41 kişi (% 68,33), CT genotipinin görüldüğü 19 

kişi (% 31,66) görülmüş ancak TT genotipi görülmemiştir (Şekil 9).  

  

 Şekil 9. Hasta ve kontrol gruplarında MMP-9 C-1562T gen polimorfizmi 

sonucunda elde edilen CC, CT ve TT allelleri arasındaki ilişki 
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 Allel frekanslarına bakıldığında hasta grubunda T alleli için 22 (% 18,33) 

bulunmuş, C alleli için 98 (% 81,67 ) bulunmuştur. Kontrol grubunda ise T alleli için 19 (% 

15,83), C alleli için ise 101 (% 84,17) bulunmuştur. İskemik inmeli hasta grubu ve kontrol 

grubundan alınan kan örneklerinin matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi 

işlemi sonucunda CC, CT ve TT genotipleri karşılaştırıldığında önemli bir farklılık 

görülememiştir. İstatistiksel olarak değerlendiriğinde de hasta ve kontrol grupları arasında 

matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotipleri bakımından anlamlı bir 

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

 

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

MMP-9 C-1562T GRUPLAR  

p GENOTİPLER / ALLEL 

FREKANSLARI 
HASTA KONTROL 

CC 40 (% 66,67) 41 (%68,33)  

 

0,26 

CT 18 (% 30,0) 19 ( %31,66) 

TT 2 (% 3,33 0 (% 0,00) 

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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TARTIŞMA 

 

 İskemik inme beyin damarlarındaki kan akışının bozulması sonucu ortaya çıkan kalıcı 

olarak ya da uzun süre sakatlığa yol açan bazen de ölümle sonuçlanan bir hastalıktır (2). 

İskemi oluşması sırasında vücutta endotel hücreler ve sinir hücreleri gibi birçok hücrenin aktif 

olduğu bilinmektedir (9). İskemik inme, kalıtıma ve çevresel faktörlere bağlı olarak değişen 

özelliktedir (63). 

İnmeyi etkileyen genlerde yapılan birçok çalışmada gen polimorfizminin de etkin 

olduğu ortaya atılmış ancak yapılan çalışmalar genel bir kanı vermemiştir. 2009 yılında 

Firdevs Kuderli ve arkadaşlarının yapmış olduğu “Plazminojen aktivatör inhibitör-1 4G/5G 

gen polimorfizminin iskemik inme riski üzerine etkisi” adlı çalışmada iskemik inme ile 

Plazminojen aktivatör inhibitör-1 4G/5G gen polimorfizminin ilişkili olmadığını 

gözlemlemişlerdir. Benzer şekilde 2007 yılında Amy R. Tso ve arkadaşlarının  yaptığı 

“Interleukin-6 −174G/C Polymorphism and Ischemic Stroke” adlı çalışmasında da iskemik 

inme ile interlökin-6 -174G/C polimorfizminin ilişkili olmadığını gözlemlemişlerdir. 

Polimorfizm, yaşanılan yer, ırk ve etnik köken gibi farklılıklara göre değişen bir durumdur. 

Örneğin 2014 yılında Çinli 396 iskemik inme hastası ile yapılmış olan çalışmada TT genotipi 

ve T alelinin sıklığının MMP-9 -1562 C/T gen polimorfizminde önemli ölçüde arttığı 

gözlenmiştir (64). Ancak 2010 yılında Polonyalı 418 iskemik inme hastası ile yapılmış olan 

çalışmada CC, CT ve TT genotiplerinde ya da C ve T alellerinde sağlıklı kişilere göre önemli 

bir farklılık gözlemlenmemiştir (51).  

 Matriks metalloproteinaz C1562T gen polimorfizmi, gen promoterinde 1562. nükleotit 

olan sitozinin timin ile yerlerini değiştirmesi sonucu olur (53). Matriks metalloproteinaz-9 C-

1562T gen polimorfizmi geçmişte bir çok hastalık üzerinde incelenmiştir. El-Aziz ve ark. 
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tarafından, 184 Mısırlı akut miyokardiyal enfarktüs hastası ve 180 kontrol grubu ile yapılan 

çalışmada,  MMP-9 C1562T gen polimorfizminde TT genotipinin önemli ölçüde 

farklılaştığını gözlemlemiştir (65). Zohreh Rahimi ve ark. tarafından, 125 Batı İranlı Multipl 

Skleroz (MS) hastası ve 235 kontrol grubu ile yapılan çalışmada, MMP-9 C-1562T 

polimorfizminde T alelinin sıklığında farklılık gözlemleyememişlerdir (66). Banday ve ark. 

tarafından 142 etnik kaşmiri popülasyonundan ve kolorektal kanser hastası ile 184 kontrol 

grubunun bulunduğu çalışmada, MMP-9 C-1562T polimorfizminde heterozigot genotipinin 

(CT) kolorektal kanser ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu saptamışlardır (67).  Juan Z. ve ark. 

tarafından yapılan meta analizde 3952 Asyalı miyokardiyal enfarktüs hastası ve 4977 kontrol 

grubu dahil edilmiştir. Matriks metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizmleri sonucunda T aleli 

(TC + TT genotipi) taşıyan kişilerin miyokardiyal enfarktüse olan yatkınlığının önemli ölçüde 

fazla olduğu sonucuna varılmıştır (68).  Yine Çin’de yapılan 150 obstrüktif uyku apnesi 

hastası ve 225 kontrol grubu içeren çalışmada Chao Cao ve ark. Matriks metalloproteinaz-9 

C-1562T polimorfizmi ile obstrüktif uyku apnesi arasında ilişki olduğunu saptamıştır (69). 

Zohreh Rahimi ve ark. tarafından, 101 meme kanseri olan kürt kökenli Batı İran’lı hasta ve 

104 kontrol grubu ile yapılan çalışmada, Matriks metalloproteinaz-9 C1562T polimorfizminin 

meme kanserinin gelişiminde işe yarar biyobelirteç olabileceğini belirtmişlerdir (70). Li-Li 

Xing ve ark. Çinli 137 kolorektal kanser hastasından oluşan hasta grubu ve 199 sağlıklı 

kişiden oluşan kontrol grubu ile yapmış olduğu çalışmada matriks metalloproteinaz-9 C-

1562T polimorfizminin kolorektal kanser hastalarının lenfatik metastaz riskinde etkin olduğu 

sonucuna varmışlardır (71). Ziba Rahimi ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada ise 

İran’ın batısında yaşayan 168 preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) hastası ve 154 sağlıklı gebe 

kadından oluşan kontrol grubu ile yapmış olduğu çalışma sonucunda matriks 

metalloproteinaz-9 C-1562T polimorfizminin preeklampside etkin olduğunu belirtmişlerdir 

(72).  

Yaşları yüksek olan kişilerin iskemik inmeye yatkın olduğu bilinmektedir. Geçici 

iskemik ataklarda ve hemorajik inmede sistolik ve diyastolik kan basıncının yüksek olduğu 

görülmüştür. Hemorajik ve kardiyoembolik tiplere nazaran küçük damar hastalığında 

homosistein düzeylerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Hemorajik inmede trigliserid 

düzeyi kardiyoembolik inmeye göre daha düşüktür. Kardiyoembolik inmede yaş faktörünün 

ve kolestrol düzeylerinin diğer tip inmelere göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir (73). 

Çalışmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi NörolojiAnabilim Dalı’na başvuran ve 

yapılan kontroller sonucunda iskemik inme tanısı konmuş 60 iskemik inmeli hastadan oluşan 
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hasta grubu ile 60 nörolojik hastalığı saptanmayan kontrol grubundan oluşmaktadır. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen 

polimorfizmleri incelendi. İskemik inme teşhisi konmuş olan hastalar ile kontrol grubu 

arasında cinsiyet, yaş, hipertansiyon, sigara kullanımı, alkol kullanımı, kalp hastalıkları 

bulguları karşılaştırılmıştır.  

 Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi için genotip dağılımları 

incelendiğinde; iskemik inmeli hasta grubunda TT genotipinin görüldüğü 2 hasta (% 3,33), 

CT genotipinin görüldüğü 18 hasta (% 30) ve CC genotipinin görüldüğü 40 hasta (% 66,67) 

bulundu. Kontrol grubunda iseCT genotipinin görüldüğü 14 kişi (% 35) ve CC genotipinin 

görüldüğü 26 kişi (%65) bulunmuş fakat TT genotipi görülememiştir (% 0). Allel frekansları 

için hasta grubunda T alleli için 22 (% 18,33) bulunmuş, C alleli için 98 (% 81,67 ) 

bulunmuştur. Kontrol grubunda ise T alleli için 19 (% 15,83), C alleli için ise 101 (% 84,17) 

bulunmuştur. İskemik inmeli hasta grubu ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinin 

matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi işlemi sonucunda CC, CT ve TT 

genotipleri karşılaştırıldığında önemli bir farklılık gözlemlenememiştir. İstatistiksel olarak 

değerlendiriğinde de hasta ve kontrol grupları arasında matriks metalloproteinaz-9 C-1562T 

gen polimorfizmi genotipleri bakımından anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (p:0,265)  

Hasta alt gruplarının MMP-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip dağılımları ile 

karşılaştırılmasında genel olarak kadınlarda ve erkeklerde anlamlı bir fark gözlenmemiştir 

(p>0,05) 

 Hasta ve kontrol grupları için klinik bulgular ile C-1562T gen polimorfizmlerinin 

karşılaştırılmasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

 Her ne kadar Kinga Buraczynska ve ark. (52) Polonya’lı kişiler ile gerçekleştirdikleri 

çalışmada C-1562T gen polimorfizminin iskemik inme hastalığı için genetik bir risk faktörü 

olduğunu saptamış olsa da yapmış olduğumuz çalışmada bu polimorfizmin iskemik inme 

hastalarında genetik risk faktörü olmadığı görülmüştür.  Bu çalışmalardaki çeşitliliklerin etnik 

köken, çevresel faktörler ya da hasta ve kontrol grupları için daha farklı kriterlerin olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  
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SONUÇLAR 

 

 Yapmış olduğumuz çalışmada Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı’na başvuran, yapılan tetkikler sonucunda iskemik tanısı almış 60 kişiden oluşan hasta 

grubu ile Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi polikliniklerinden yada 

diğer servislere başvuran, yapılan tetkik ve kontroller sonucunda herhangi bir sinirsel hastalığı 

saptanmayan 60 kişiden oluşan kontrol grubu için matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen 

polimorfizmleri incelendi.  

 Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi için genotip dağılımları 

incelendiğinde;  hasta ve kontrol grubu arasında MMP-9 C-1562T polimorfizmi genotip 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 Hasta alt gruplarında matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizmi genotip 

dağılımları ile karşılaştırılmasında genel olarak erkek ve kadınlarda anlamlı bir fark 

gözlemlenmemiştir (p>0,05). 

 Hasta ve kontrol grupları için klinik bulgular açısından MMP-9 C-1562T gen 

polimorfizmi açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

 Literatürde birçok çalışmada MMP-9 C-1562T gen polimorfizminin iskemik inme ile 

ilişkisi olduğu saptanmış ise de, yapmış olduğumuz çalışmamız ile birlikte MMP-9 C-1562T 

gen polimorfizminin iskemik inme ile ilişkisi olmadığı sonucuna varılan çalışmalarda vardır. 

Sonuçların farklı çıkmasının sebebi; etnik köken farklılıkları, farklı yerlerde yaşayan veya 

aynı bölgenin farklı yerleşim bölgelerinde yaşayan kişiler veya çalışmalar için seçilen hasta 

ve kontrol grubu popülasyonunun seçim kriterlerinin farklı olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. İleride yapılacak olan çalışmalarda hasta ve kontrol grubu sayısının 

arttırılmasıyla daha iyi sonuçlar elde edileceği düşünülmektedir. Farklı yerlerde yaşayan 
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kişiler ya da farklı etnik kökeni olan kişilerle veya farklı genlerin eklenmesi ile bu genlerde 

meydana gelen gen polimorfizmleri açısından değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. Eğer 

iskemik inmenin gelişiminde etkili olan genler bilinirse, iskemik inme için erken tanı ya da 

iskemik inme geçirmiş kişiler için yeni ilaçlar geliştirilebilecektir. 
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ÖZET 

 

Büyük bir sağlık sorunu olarak ortaya çıkan inme, morbidite ve mortalitenin önemli 

bir nedenidir. İnme oranının yüksekliği hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, 

iskemik kalp hastalığı, atriyal fibrilasyon ve sigara gibi bilinen risk faktörlerine bağlıdır. 

İskemik inme beyine kan getiren damardaki tıkanma sonucu ortaya çıkar. Epidemiyolojik 

araştırmalardan elde edilen güçlü kanıtlar, iskemik inmenin patogenezindeki genetik etkileri 

ortaya çıkarmıştır. 

Çalışmamızın amacı matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen polimorfizminin  

iskemik inme hastalığı için genetik risk faktörü olma ihtimalini araştırmaktır.  

Çalışmamızda hasta grubu olarak 60 iskemik inmeli hasta ve kontrol grubu olarak 60 

nörolojik hastalığı olmayan kişi bulunmaktadır. Matriks metalloproteinaz-9 C-1562T gen 

polimorfizmi, polimeraz zincir reaksiyonu ve ardından restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizmi yöntemleri yardımıyla belirlenmiştir.  

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

iskemik inme hastalığı için genetik risk faktörü olmadığı bulunmuştur. 

 

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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