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GIRIS

Matriks metalloproteinazlar (MMP) normal sartlar altinda ekstraseliiler matriksi
yapilandiran ve patolojik olarak noroinflamatuar cevabin bir parcast olarak substratlara
saldiran, ¢inkonun baglandigi bir proteolitik enzimler grubudur. MMP’lar embriyo
gelisimi, kemik olusumu, yara iyilesmesi, anjiogenez, ovulasyon, implatasyon gibi bir

¢ok fizyolojik doku yapilanma prosesine istirak etmektedir. Fakat, MMP’larin kontrol
| edilemeyen ekspresyonu doku hasart ve inflamasyon ile sonuclanabilir.

Son yillarda anormal MMP aktivitesinin serebral iskemiye katkida bulundugu
ileri stiriilmektedir. MMP enzim ailesinden olan MMP-2 (72 kDa, geletinase A) ve
MMP-9 (92 kDa, geletinase B), spesifik olarak serebral kan damarlarinin etrafinda
bulunan basal laminanin ana komponentlerinden olan tip IV kollojeni, laminini ve
fibrinoktini pargalamaktadirlar. Hayvan modellerinin kullamldig: deneysel caligmalarda
ve serebrovakiiler hastahik gegirmis hastalarda yapilan klinik caligmalarda, MMP-2 ve
MMP-9’un iskemik olaydan sonra erken olarak arttii gosterilmistir. Ayrica MMP
inhibitérleri ve MMP nétralize edici antikorlar ile tedavinin vasojenik 6dem olusumunu
ve infarkt hacmini azalttigy fare modellerinde gdsterilmistir. Ek olarak; MMP-9’dan
yoksun birakilmis siganlarda normal olanlara gére daha az iskemik hacim tespit
edilmigtir. Bu gibi sonuglar ile MMP ailesinin serebral iskeminin patofizyolojisinde rol
aldig ileri siiriilmektedir.

Serebrovaskiiler Hastaliklar (SVH), koroner arter hastahig1 ve kanserden sonrzi
Uglincti en sik 6lim nedenidir. SVH’lar, néroloji pratiginde en sik karsilasilan hastalik
gruplarindan biridir ve ortaya ¢ikmas: yas ile artmaktadir. Her yil, her 1 milyonda 2000
kisi SVH gecirmektedir ve bu hastalarin igte biri bir yil iginde kaybedilmekte, yaklagik
tgte-ikisi ise gesitli derecelerde sakat kalmaktadir. Son yillarda SVH’a neden olan
durumlarin medikal tedavilerindeki gelismeler ile strok insidansinda bir azalma olmakla
birlikte halen ilerleyen yas ile genisleyen bir populasyonu etkilemekte, is giicli ve maddi
kayiplara neden olmaktadir. Serebrovaskiiler hastaliklara yaklagimda; Onleyici tedaviler
yam swra SVH’larda erken dénem medikal tedavi yéntemlerinin de énemi biiyiktiir.
Akut dénemde yapilabilecek tedavilerdeki gelismelerin SVH’lara bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmada etkili olacag agiktir.

SVH’larin 6nemli bir bélimiini iskemik SVH’lar kapsamaktadir. Iskemik

SVH’lar beyin damarlarinda meydana gelen tikanmalar sonucu serebral fonksiyonlarin



fokal yada global olarak hizh bir sekilde bozulmasidir. Serebral metabolizmanin oksijen
ve glukoza bagimli olmas: nedeni ile serebral iskemi sonucu néronal hasar gerceklesir.
Noronal &liime giden proses i¢inde bazi basamaklar geri doniisiimsiiz olmayip, erken
miidahaleler sonucu durdurulabilir ve iyilesme saglanabilir,

Bu ¢ahgmada, akut, subakut, kronik dénemde iskemik SVH’larda MMP-9
aktivitesi saptanarak, MMP-9 aktivitesin iskemin SVH siddeti ve prognozu agisinda
onemini .saptamak amaglanmistir. Calismada elde edilen sonuglarin iskemik SVH
tedavisinde giincel yaklasimlara igik tutacagy ve yeni tedavi yontemleri gelisimine

katkida bulunacagini umuyoruz.



GENEL BiLGILER

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Serebrovaskiiler hastalik (SVH), intrakranial damarlan etkileyen patolojik bir
proses sonucu, beynin belli bdlge veya bolgelerinin hasara ugramas: durumudur.
SVH’a neden olan patolojik proses, damar liimeninin trombiis yada emboli ile
tikanmasi, damar duvannin yirtilmasi, damar duvanmn gegirgenligini degistiren her
hangi bir durum, kan viskositesinin artmasi yada kanin kalitesindeki her hangi bir
degiskenlik olabilir. Patolojik proses; tromboz, emboli, diseksiyon, damar ruptiirii gibi
gorinen yoni ile adlandirilabilecegi gibi primer hastahga isaret eden; ateroseklerozis,
hipertansif aterosklerotik degisiklikler, arterit, anevrizmal dilatasyon ve gelisimsel
malformasyon gibi daha temel ifadelerle de agiklanabilir. SVH, arkasinda yatan neden
her ne olursa olsun presentasyonu oldukga niteleyici olan bir durumdur ve ani gelisen,
konviilsif olmayan, fokal nérolojik defisit olarak tammlamr (1).

SVH’lar giderek bilyliyen halk saghig problemi olup, tiim dinyada 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Bat: iilkelerinde yapilan epidemiyolojik caligmalar
yilda 2000/milyon kisinin SVH ge¢irdigi ve 666/milyon kisinin SVH nedeni ile
6ldugiini gdstermektedir (2, 3). Bu tespit SVH’lar1, akut koroner sendrom ve malinitiye
bagl 6liim sonrasinda tiglincii en sik 6liim nedeni yapmaktir. Tiim diinya genelinde ise
inme her yil 50.5 milyon 6limiin 4.4 milyonu (%9 unu) kapsayarak iskemik kalp
hastalifindan sonra ikinci siada &lim nedenidir (4, 5). SVH sonrast yasayan
1300/milyon kisinin en az yansinda inmeden dolayr sekel kalmaktadir ve bu oran
inmeyi sakatliga, bagimlilifa neden olan hastaliklar arasinda birinci siraya koymaktadir
3,6, 7.

SVH’lar temel olarak iki gruba aynlirlar:

1- Iskemik serebrovaskiiler olaylar
Infart ile birlikte yada infarktsiz olabilir. iskemik serebrovaskiiler olay, siklikla serebral
arterlerin trombiis yada emboli ile tikanmasi ile olusur, Kan sirkiilasyonun bozulmasi,
kardiyak yetmelik yada ok sonucu olusan hipotansiyon sayet yeterince uzun ve agir ise
fokal yada yaygin serebral iskemiye neden olabilir.

2- Hemorajik serebrovaskiiler olaylar



Siklikla kuigik arterler olmak iizere serebral arterlerden sizan kan direkt olarak beynin
icinde birikerek hematoma neden olabilir, ventrikiillere ve subaraknoid mesafeye
gegebilir. Kanama durdugunda ise hematom haftalar yada aylar icinde resorbe olarak
kaybolur. Pihtilagmis kanin kitle etkisi ile beyin dokusu ve intrakranial basingta degisik

yaparak fiziksel hasara neden olurlar.

ISKEMIK SEREBROVASKULER HASTALIK

Iskemik SVH beynin belli bolgesine serebral kan akimmin engellendigi
durumlarda gelisir. Biitin SVH’larin yaklagik %80-85 gibi onemli bir bdliimiinii
olugturmaktadir, Iskemik SVH’mn siniflandinilmas: bir gok ¢alismanin konusu olmustur
(8, 9, 10, 11, 12). Buna ragmen belli tammlamalara ulasmak ve bunlan bireysel olarak
hastalann teshisinde kullanmak oldukga zor olmaktadir. Giiniimiizde, iskemik inmenin
etiolojisinin prognoz, sonug, ve yaklagimi etkilediginin gdsterilmesi nedeni ile iskemik

SVH’lar etiolojilerine gore simflandiriimiglardir (13),( Tablo-1).

Tablo - 1 iskemik Inme Stiflandirmas (Adams ve ark.)

Genis arter aterosklerozu {(emboli/trombiis)
Kardiyoembolik (yliksek-risk/orta-risk)
Kii¢tik damar okliizyonu (lakiinler)

Diger belirlenememis nedenlere bagh inme

A A

Nedeni belirlenememis inme
a. Belirlenmis iki yada daha fazla neden
b. Inceleme yapilmarnus olma durumu

c. Yetersiz inceleme

1- Genig arter aterosklerozu (emboli/trombiis):
Bu tip iskemik inme hemen daima serebrovaskiiler ateroskleroz icin risk
faktorleri olan hastalarda olur. Ateroskleroz bir ¢ok faktdre bagh, komorbiditelerin iist
uste geldigi, risk faktorlerinin bir birine eklendigi bir durumdur. Ateroskleroz i¢in risk

faktorleri degistirilebilenler ve degistirilemeyenler olarak iki baslik altinda toplanabilir.



Tablo-2: Iskemik SVH i¢in risk faktérleri

Degistirilemeyenler Degistirilebilenler
Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Gegici iskemik ataklar
Irk Strok Gykiisi
Aile 6ykiisti Asemptomatik karotid {iftiriimii /stenoz
Genetik Kalp hastalif1
Aort ark ateromatozu
Diabetes mellitus
Dislipidemi
Sigara aligkanlig1
Alkol titketimi
Artmus fibrinojen
Artmis homosistein

Distik serum folat seviyesi
Artmis antikardiyolipin antikorlan
Oral kontraseptif kullammi
Obesite

Genis arter ateroseklerotik SVH, siklikla plak komplikasyonlara bagli olarak
lilserasyon sonrasi arterden artere embolizasyon yada tromboza bagh stenoz sonrasi
geligir. Tromboz siklikla proksimal karotid , distal vertebral arter ve alt, orta basiller
arterde olugur (14).

Genis arter aterosklerotik inmede beynin ana arterlerinden yada kortikal arter
dallarindan birinin %50°den daha fazla tikal oldugunu gdsteren goriintiileme ve klinik
bulgular vardir. Klinik bulgular; afazi, neglekt, belli bslge ile simrlt motor tutulum gibi
serebral kortikal bozukluklari yada beyin sapi, serebellar disfonksiyon bulgularim
icerebilir. Oykiide klaudikasyon, aymi arter trasesinde gegici iskemik atak olmasi,
karotid tftirimii yada azalmis nabiz tespit edilmesi klinik teshisi destekler. Kortikal
yada serebellar lezyonlar ve 1.5cm’den daha bityiik gap: olan beyin sapi, subkortikal
hemisferik infaktlar potansiyeller olarak genig arter aterosklerotik kaynakli olarak
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dilgiintiliir. Destekleyici kamit olarak, doopler goriintilleme yada arteriografi ile
ekstrakraniyal yada intrakraniyal arterde %350’den fazla stenoz gosterilmesi gerekir.
Diagnostik caligmalar ile kardiyojenik emboli kaynag ekarte edilmelidir (13).

2- Kardiyoembolizm
Serebrovaskiiler hastalik, g¢esitli kalp hastaliklarimin komplikasyonu olarak
gorilebilir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Kardiyak embolizme bagh
inme iskemik inmelerin %15-20°sini kapsar. Kardiyak emboli trombosit, fibrin,
trombosit-fibrin, kalsiyum, mikroorganizma yada neoplastik parcalardan olusabilir (14).
Kardiyak emboli kaynaklan emboli yapma egilimlerine gére yiiksek ve arta riskli olarak
gruplandinilirlar (14), (Tablo-3).

Tablo-3: TOAST simflandirmasina gore yitksek ve orta riskli kardiyak emboli

kaynaklar
Yiiksek riskli kaynaklar Orta riskli kaynaklar
Mekanik prostetik kalp kapaklar Mitral kapak prolapsusu

AF ile mitral stenoz

AF

Sol atriyal/atriyal apendiks
trombusii

Hasta sinus sendromu

Yeni gecirilmis MI (<4 hafta)
Sol ventrikiil trombozu
Dilate kardiyomyopati
Akinetik sol ventrikiil segmenti
Atriyal miksoma

Infektif endokardit

AF olmaksizin Mitral stenoz
Mitral anulus kalsifikasyonu
Sol artiyal tiirbiilans

Atriyal septal anevrizma

Patent foramen ovale

Atriyal flutter

Lone AF

Biprostetik kardiyak kapak
Nonbakteriyal trombotik endokardit
Konjestif kalp yetmezligi
Hipokinetik sol ventrikiil

MI (>4 hafta, <6 ay)
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Kardiyoembolik inme teshisi igin en az bir kardiyak emboli kaynam
gosterilmelidir. Klinik ve beyin goriintilleme bulgulan genis arter aterosklerotik inmeye
benzerdir. Oykiiye birden fazla vaskiiler alanda TiA vada inme Sykiisii klinik teshisi
destekler. Tromboembolizm igin potansiyel genis arter ateroskleroz kaynaklari
diglanmalidir. Orta riskli kaynag: olan inmeli hastalarda SVH igin diger nedenler yoksa

muhtemel kardiyoembolik inme olarak simflandirabilirler.

3- Kiigiik arter okliizyonu (lakiin)

Hastalar lakunar sendromlardan birini gegirmek zorundadir ve kortikal
disfonksiyon olmamalidir. Hipertansiyon yada diabetus mellitus Sykiisii olmasi tamyr
destekler. Hastalar ayrica normal BBT/MR goriintiilemesi vardir yada bityiikliikleri 1,5
cm’den kiigiik subkortikal hemisferik lezyonlar vardir. Kardiyak embolizasyon kaynag
ekarte edilmelidir ve ipsilateral ekstrakranial arterlerin goriintiilemesi 50%’den fazla

darhig1 géstermemelidir.

4- Diger belirlenememis nedenlere bagli inme
Bu grup nonaterosklerotik vaskiilopati, hiperkuagbl durum, yada hemotolojik
hastaliklar gibi diger nadir nedenlere baglt inmeli hastalan igerir. Bu grupta hastalar,
akut iskemik inmeyi gésteren kranial goriintiilemeye sahip olmalar gerekir. Tetkikler
ve radyolojik gériintiiler, kan tahlilleri nadir nedeni ortaya koymal1 ve embolizm genis

arter aterosklerotik nedenleri ekarte edilmelidir.

5- Nedeni belirlenememis inme
Bazi durumlarda inme nedeni giivenilir bir sekilde kararlastirilamaya bilinir
yada genis ve ileri tetkiklere ragmen bazi hastalarda belirli bir etioloji olmayabilir. Bazi
hastalarda degerlendirme yetersiz olabilir. Ayrica bazi hastalardan birden fazla neden

olup inmenin hangisine bagh olarak gelistigine karar verilemeye bilinir.
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SEREBRAL ISKEMININ PATOFIZYOLOJISI

Serebral infarktdan sonraki mikroskobik degisiklikler iyi dokiimante edilmistir.
infarktm yagina gore degisiklikler gozlenir. Degisiklikler infarkt hemen sonra
gbzitkmeyip 6 saat kadar gecikebilir. Baglangi¢ olarak néronal sisme vardir ve hemen
takibinde ¢ekme, hiperkromazi (pigmentli maddelerin birikimine bagli agir1 renklenme),
piknosiz (gekirdekte kalinlasma) gelisir. Kromatolisis (nissl maddesinin parcalanmasi)
ortaya ¢ikar ve niikleus hiicrenin periferinde olacak sekilde yer degistirir. Astrositler,
endotel giger ve pargalanir. Nétrofil infiltrasyonu 4. saat gibi erken dénemde olur ve 36.
saatte yogunlasir. 48. saat icinde mikroglia hiicreleri artarak, yikilmms myelin
pargaciklanim toplar ve kopilk makrofajlar olugturur. Daha sonra kapiller arterlerin
¢ogaldigs ve var olan damarlardan uzantilarin oldugu “neovaskulasyon” ddnemi baglar.
Nekroz alanindaki elementler yavas olarak reabsorde olur ve fibrovaskiiler
clementlerden ve glial hiicrelerden olugan bir kavite olusur (1). Genis infarktlann lic
farkl: bolge olustugu sdylenebilir:

1- Koagulatif nekrozun olustugu ig bélge

2- Nétrofil, 16kosit infiltrasyonunun oldugu, sismis akson ve kalinlagmig kapillerin
olusturdugu orta bélge

3- Hiperplastiik astrositlerin olugturdugu dis bolge

Serebral iskemiyi takiben meydan gelen doku hasari, kompleks patofizyolojik
mekanizmalarin birlesmesi sonucu olusur. Eksotoksisite, infarkt etrafinda olugan
depolarizasyon, inflamasyon ve apoptozis bu patolojik mekanizmalarin en énemlilerini
olugturur. Serebral iskemiden saniyeler ve dakikalar sonra kompleks biyokimyasal
olaylar baglar ve saatler, giinler boyunca devam eder.

Beyin dokusu, dier dokulara nispeten oksijen ve glikoz yikksek oranda
tiiketilmektedir ve beyin dokusu enerji iiretimi agisindan nerdeyse tama yakin oksidatif
fosforilasyona bagimlidir. Serebral kan akimindaki fokal bozulmalar beyin dokusu i¢in
gerekli olan maddelerin ulagimna engel olur, aerobik glikoliz ger¢eklesemez ve beynin
enerji metabolizmas: bozulur. Geligen enerji eksikligi sonucu néronal hiicre membran
potansiyeli i¢in gerekli olan iyon akigi saglamaz ve néron ve glial hiicreler depolarize
olurlar (15). Sonug olarak presinaptik voltaj bagimh Ca™ kanallan aktive olur ve
eksitator aminoasitler ekstraseliller alana salimr. Aym zamanda, enerjiye bagh diger

mekanizmalarda etkileneceginden ve aminoasitlerin geriye alimi enerji bagiml bir islev
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oldugundan glutamat geri alimi gergeklesmez ve ekatraseliiler alanda glutamat bikrimi
artar (16). Glutamat asir1 aktivasyonu, Ca”™ yiikiinii artmasina katkida bulunur, Na© ve
CI' ndron igine girer, suyun pasif olarak ndron icine gecisi buna eslik eder ve ddem
olusur (17, 18). Sonugta olusan 6dem iskemik alamin perfizyonunu direkt olarak
etkileyebildigi gibi genis iskemik alanlarda intrakranial basing artisina da neden olarak
serebral iskemiyi daha komplike hale getirebilir (16).

Hiicre i¢i Ca" artis1, sitoplasmik ve niiklear olaylara neden olarak doku hasart
gelisimde 6nemli bir rol oynar. Ca™ artis1 hiicre proteinlerinin yikimi ile sonuglanan
proteolitik enzim ve serbest radikal tireten fosfolipaz A, siklooksigenaz aktivasyonuna
neden olur (19, 20). Serbest radikaller kisa dmiirlii ve diisikk miktarlarda olmalarina
ragmen, toksik etkileri nedeni ile doku hasarindaki katkilart biiyliktiir (21, 22). Artmis
reaktif oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, membran hasarina, mitokondri DNA’ss
ve proteinlerinde yikima ve ATP iiretiminin durmasina neden olurlar (23,24,25, 26).

Bahsi gegen biitiin eksitoksik mekanizmalar fokal serebral iskemide temel
baglangi¢ noktasin: olustururlar. Eksotoksik mckanizmalar akut néronal 6liime neden
olabildikleri gibi gecikmis tipte hiicre Sliimii olan apoptozis baglangic1 olan molekiiler
olaylar1 da baslatirlar. Ayrica eksotoksik olaylar sirasinda, post iskemik inflamasyonu
baslatan gen ekspresyonunu stimule edilir. Bu nedenle eksotoksisite serebral iskemi
patofizyolojisinde Oncii kabul edilir ve inme tedavisinin hedeflerinde biridir (16).
Serbest radikal tutuculan ve lipid peroksidasyon inhibitérlerinin iskemide koruyucu
olduklart gdsterilmistir (27). Serbest radikaller siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi enzimler ile zararsiz hale getirilirler. SOD genini agin
eksprese eden farelerin iskemi sonrasi hiicre 8liimiine daha direngli olduklar ve bu geni
eksprese etmeyen farelerde ise infarkt hacminin arttif gésterilmigtir (28, 29). Na" ve K'
ve Ca™ iyon akigmi saglayan AMPA ve NMDA reseptor inhibitorleri iskemik model
olusturulan farelerde néroprotektif ajan olarak kullammi bazi calismalarda etkili
bulunmugtur (30).

Artmis hiicre igi Ca™ transkriptiyon faktétlerinin sentezini indiikleyerek
proinflamatuar gen ekspresyonunu uyarirdlar (31, 32, 33). Boylece hasar gOrmiis
iskemik beyin dokusu tarafinda, platlet-aktive den faktor, timér nekrotezi edici faktér a
(TNF-0), interlékin 18 (IL-18) gibi inflamatuar mediatdrler salimr. Mediatérler
nétrofillerin vaskiiler duvardan iskemik beyin dokusu icine gegisini saglarlar. Makrofaj
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ve monositler norofilleri takip eder ve serebral iskeminin 5-7. giiniinde iskemik alanda
baskin hiicre olurlar (34).

Serebral iskemi sonrasi gelisen inflamasyonun iskemik hasara katkida
bulundugunun karutlan giderek atmaktadir. Sistemik nétropeni olusturnlarak iskemik
dokuya nétrofil infiltrasyonun azaltilmasi, beyin hasarim azalttip1 gosterilmigtir. Aynca
farelerde adhezyon molekiillerinin, bunlarin reseptérlerinin ve inflamatuar mediatdrierin
nétralize edici antikorlarla bloke edilmesi ile iskemik hasar azaltilabilmistir (35, 36, 37).

Post-iskemik inflamasyon ¢ok ¢esitli mekanizmalar ile beyin hasarina neden
olabilir, Artan l6kositlerin reperfiizyonda serebral kapilleri mekanik olarak tikayarak
dolagimi bozdugu, hatta kan akummn tam dbnmemesine neden olabilecegi
bilinmektedir (38). Aktive olan lokositlerin adhezyomu ve l8kositlerin salgiladigy
sitokinler aracilify ile de hiicre hasarina katkida bulunabilir (39). Farelerde olusturulan
serebral iskemi sonras: infiltre eden notrofiller serbest radikaller iiretmektedir (40).

Sercbral iskemiden sonra bir kisim néron ise apoptozis ile daha yavag olarak
olirler (41, 42). Asin glutamat receptdr aktivasyonu, asin Ca™" yiikii, serbest radikal
aktivasyonu ve mitokondri ve DNA hasari ile baskilanmus beyin dokusu nekroz yada
apoptozis yolu ile Simektedir (43, 44, 45).. Hangisinin gergeklesecegi stimulusun dogas1
ve giddetine, hiicre tipine ve hiicre yagsam sikliisiiniin hangi noktasinda etkilendigi bagh
olarak degisebilir (46, 47). Akut, kalict damar tikanmasi sonucu genellikle nekroz
olusmaktadir, Fakat daha hafif hasarlarda ve 6zellikle iskemik alamn pneumbra’sinda
apoptozis benzeri ndronal 6liim goriilebilmektedir (48).

Beyinde damar endoteli siki baglantilar ile giiglendirilmistir ve bu yap1 basal
lamina, astrosit, mikroglia ve perisitler ile birlikte kan beyin bariyerini (KBB)
olustururlar. KBB’in yapisii korumada basal lamina, endotel duvarma destek
saglayarak 6nemli bir rol oynar (49). KBB’i, santral sinir sistemini inflamatuar hiicre ve
bakteri gibi egzojen invasif ajanlardan, kimyasal maddelerden korur. Serebral iskemide
KBB yikimui ile birlikte vaskiiler gegirgenlikte artar ve damar igindeki siv1 ve
proteinlerin beyin dokusu igine gegisi gergeklesir. Bu durum vasojenik Odem olarak
adlandimlir. KBB’inin agilma nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, tikanmig
vaskiller yap1 i¢inde trombojenik ve fibrinolitik faktdrlerin endotel hiicrelerinde
kontraksiyona neden oldugu ve siki baglantili yapinin bozuldugu ileri striilmiistiir.

Iskemi ile ortaya gikan serbest radikallerin kan beyin bariyerini bozarak siklikla néronal
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6lim ile sonuclanan kanama ve ddeme neden oldugu, kan akimmm bozdugu ve beyaz
kiirelerin iskemik dokuya gegmesini sagladif gdzlenmistir (50).

Proteazlar, bir gok norolojik hastalikta, ndroimflamatuar cevabin bir parcasi
olara ortaya gikan molekiillerdir (51). Sistein, serin ve metalloproteinaz gen ailesini
iceren proteazlar normal ve patolojik bir ¢ok mekanizmada rol alirlar. inme sonras:
matrix metalloproteinaz (MMP) ekspresyonunda ve aktivitesindeki artig son yillarda
gosterilmistir. Tiskili caligmalar, basal membran komponenti olan laminin, fibronektin,
tip IV kollojenin serebral iskemi ve reperfizyondan sonra kayboldugunu ve
mikrovaskiiler biitiinliigiin bozulmasinda katkida bulundugunu gbstermistir. Bir ok
¢alisma iskemik alanda vasojenik 6dem ve hemorajik transformasyon gelisiminden
MMP’larin sorumlu oldugunu ileri siirmektedir. Bu ¢alismalar, MMP’lann ve basal
membran  degredasyonunun inmede KBB’nin bozulmasnda ve 15kosit

infiltrasyonundaki rollerini gostermektedir (64, 66, 76, 78).
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MATRIX METALLOPROTEINAZLAR

Ekstraseliler matriksin zamaninda yikimi, embriyonik gelisme, morfogenez,
treme, ve doku hasar1 ve yeniden sekillendirme gibi bir ¢ok hayati islemin
gergeklesmesi igin biiylik Gnem tagir. Matrixin olarak da adlandinlan MMP’lar,
ekstraseliiler matriksin yapisinin olugmasi ve yeniden sekillendirilmesin de merkezi bir
rol oynayan oldukga genis ve sayica giderek biiyiiyen bir protolitik enzim ailesidir (52).

Glniimiize kadar 23’0 insanda bulunan 24 adet farkli MMP enzimi tespit
edilmistir (Tablo-4, 53, 54). MMP’lann tamamm bir ¢ok ortak vapisal dzellikler tasiyan
Zn*? bagh endopeptidazlardir ve bazi farkliliklar gdstermekle birlikte temel olarak g

ana yapisal boltimleri vardir (Sekil — I):

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

3- Karboksi- terminal hemopexin benzeri domain;

FARIPs
Sinyal Proppeptid  Katalitik domain Hemopexin benzeri
peptidi domain

$ekil — I: Matix metalloproteinazlarin genel yapist
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Tablo — 4 : Matriks metalloproteinaz ailesi

Adi Kolajen substratlar Diger makriks substr:
MMP1 Collagenase 1 I, IL, 111, VII, VIII, X Agg Gel, PG
MMP2 Gelatinase A LILIV,V, VI X, XI, Agg EL,FN, Gel, L}
X1V VN
MMP3 Stromelysin 1 III, IV, IX, X, XI Agg EL, FN, Gel, LI
VN
MMP7 Matrilysin IV, X Agg Casein, EL, FN,
| LN, PG, VN
MMP8 Collagenase 2 LILIIL V, VI, VIIL X Agg, EL, FN, Gel, L}
MMP9 Gelatinase B IV, v, VIL X, XIV Agg, EL, FN, Gel, PC
MMPI0  Stromelysin 2 I, IV, V, IX, X Agg, EL, FN, Gel, L}
MMP11  Stromelysin 3
MMP12  Metalloelastase v Casein, EL, FN, Gel,
PG, VN
MMPI3  Collagenase 3 LILILIV, VILIX, X, Agg, FN, Gel
Xiv
MMP14  MTI-MMP I, I, 111 Agg, EL, FN, Gel, LN
MMP15  MT2-MMP Agg, FN, Gel, LN
MMP16  MT3-MMP 11 Gel, FN
MMP17  MT4-MMP Fibrinogen/fibrin
MMP18  Collagenase 4 I
MMP19 RASII v Gel, FN, LN
MMP20  Enamelysin Amelogenin
MMP21  Xenopus MMP
MMP23
MMP24  MT5-MMP Gel
MMP25  MT6-MMP v Gel, FN
MMP26  Matrilysin2/endometase Gel
MMP27  Human MMP22
MMP28  Epilysin Casein
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Amino propeptid bblgesi yaklagik 80 aminoasitten olusan, aminoasit siralamasi
i¢inde icerdigi sistein ile enzimin inaktif - latant (zimojen, proMMP) formunu koruyan
yapidir. Amino-terminal katalitik domain ise, 70 aminoaistten olugan, yapisinda Zn*? ve
metionin igerir ve propeptid bolgesindeki sistein siralamasi ile bagladifinda enzim
aktivitesinin bloke oldugu bolimdiir. MMP-2 ve MMP-9 digerlerinden farli olarak bu
bolgede, kolajen ve jelatin ile baglantiyr saglayan, ii¢ kez tekrarlayan fibrinoktin tip-I1
domaine sahiptir. Karboksi- terminal hemopexin benzeri domain, MMP-7 ve MMP-26
disndaki bir ok MMP’in enzimin ekstraseliiler substrat yada TIMMP’lar ile baglanti
sagladigi ve proteolitik aktivitenin gergeklestirildigi bolgedir. MMP-23, karboksi
terminalinde hemopexin domaini yerine sistein ve prolinden zengin IL-1 reseptorii
benzeri bir domaine sahiptir. Membran tipi MMP’larda karboksi terminal bolgesinde
onlan hiicre yiizeyine baglayan trans membran domaini de bulunur( 52, 53, 5 5).

Farkli MMP"1n kendine &zgii substrati olmakla birlikte bir ¢ogu ok eslidir ve
birden fazla ekstraseliller matriks substratina baglanarak yikimlarinda rol alabilir
(Tablo-1).

MMP’lar 6zel substratlarina, yapisal béliimlerinin siralamasindaki benzerlige, domain
organizasyonlarina gére 6 baglik altinda gruplandinitmslardir (52):
1- Kologenazlar: MMP-1,8,13,18

Bu enzimlerin ana &zelligi interstisiyal kollojen I, II ve IIl'in yikilmasm

saglamalandir. Kolejenazlar aynca difer bir cok ekstraseliiler olan yada

olmayan molekiilii par¢alayabilirler.
2- Gelatinazlar: MMP-2,9

Gelatinazlar denature olmus kolejeni kolayhkla sindirirler. Tip I, II, V, VII, X,

kolojen, fibronectin, tenascin, fibrilin, osteonektin geletinazlarin substratlarini

olugturure MMP-2 insanlarda osteogenezde 6nemli role sahiptir. MMP-9
inflamasyon durumunda bir ¢ok dokuda etkili olurlar.
3- Stromelisinler: MMP-3,10,11

Ekstraseliller matriks molekiillerini pargalamamun disinda MMP-3 bir kisim

proMMP’nin aktivasyonunda ve MMP-1’in tam aktif hale gelmesinde de

etkilidir.
4- Matrilisinler: MMP-7, 26
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Tipik olarak karboksi domainleri yoktur. Endometaz olarak da adlandirlirlar.
Bir ¢ok ekstraseliiler matriks molekiilii disginda bir kistm hiicre yiizey
proteinlerinin prosesinde de rol oynarlar.
5- Membran tipi MMP’lar: MMP-14,15,16
a. Transmembran olanlar: MMP-14,15,16,24
proMMP aktivasyonunda gorev alirlar.
b. Glikosilfosfatidilinositol ile bagh olanlar: MMP-17,25
6- Digerleri: MMP-12,19,20,21,23,27,28
Yukanidaki simflandima iginde yer almayan 7 MMP’1 igerir. MMP-12 asil
olarak makrofajlar iginde bulunurlar ve makrofaj migrasyonu icin dnemlidirler.
Elastin yam swra bir ¢ok proteini parcalayabili. MMP-19 karacigerde
kromozomal DNA klonlamasinda ve romotoid artritli hastalarnda T-hiicre
kaynakli otoantijenler olarak tespit edilmistir. MMP-20 primer olarak yeni
olusmus diy enemasinda bulunmaktadir ve mutasyonunda yetersiz enema
formasyonuna neden olan genetik bir hastalik, amelogenin imperfacta olusur.
MMP-23 ireme dokusunda bulunur. MMP-28 ana olarak keratinositlerde

ekspresse edilir ve hemostaz, yara iyilesmesinde rol gérev alir.

MMP’lann, giigli proteolitik enzim olmalari ve yaygin destriiksiyon yapma
yetenekleri olmas, tiretimlerinin ve aktivitelerinin oldukga kontrollii olmasim gerektirir.

Ik kontrol noktast transkripsiyon seviyesindedir. Bir ok MMP siirekli olarak
bulunmaz ve hiicre aktivasyonu sonrasi gen inditksiyonu yolu ile iiretilirler. Sitokinler
(TNF-q, IL-1), biiylime faktorleri, integrinler, kimyasal ajanlar, fiziksel stres ve viriisler
ise MMP’lant kodlayan genlerin transkripsiyonunu aktive etmede etkendirler. Bunun
yam stra artmig MMP gen ekspresyonu; bazi supresor ajanlar (transforme edici biiyiime
faktord B, retinoik asid, glukokortikoidler gibi) ile azaltilabilir (52,54).

Ikinci kontrol noktas translasyon sonrasi modifikasyonlardir. Bir cok MMP?lar
hiicre tarafindan inaktif yapida (zimojen) olarak sentez edilerek salgilanurlar.
MMP’lann inaktif yapisinda, propeptid bélgesindeki sistein katalitik bélgedeki Zn*? ile
baglanti halindedir. MMP’larin aktivasyonu ise sistein Zn'> baglanttsiun koparilarak
propeptid bélgesinin tamamen ayrilmasi ile saglanir. In vivo olarak bir ¢ok pro-
MMP’lar doku ve plasma proteinazlan yada firsat¢1 bakteri proteinazlar tarafindan

aktive edilmektedirler. Ayrica proteolitik olmayan maddeler (4-aminofenilmerkurik
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asetat) ve lire de zimojenleri aktive edebilir. Plasminojen-plasmin kaskadinin MMP
aktivasyonda ¢ok 6neml rollii oldugu ise gosterilmistir. Pro-MMP-2’nin membran
yizeyinde MT1-MMP tarafindan aktive edilmesi ise Bir MMP’nin diger bir MMP
tarafinda aktive edilebildiginin bir 6rnegidir (53).

MMP’larin aktivitelerinin tiglincii kontrol noktasi, aktif MMP’lanin katalitik
bolgelerine baglanan doku inhibitérleri (TIMP) ile etkilesim ile olur, Giiniimiizde dért
adet TIMP bilinmektedir; TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4. Fizyolojik sartlarda
TIMP’ler biiyiime gelisme ve dokunun yeniden yapilandinlmasinda eksprese edilitler
ve direkt olarak MMP aktivitesini etkiler, TIMP-1’in {iretimi fibroblast ve endotelial
hiicrelerde TGF- tarafindan diizenlenir ve spesifik olarak MMP-9"u inhibe eder (54,
56).

METALLOPROTEINAZLARIN BiYOLOJIiK VE PATOLOJIK ROLLERI

Metalloproteinazlar; embriyo gelisimi, blastosit implantasyonu, oviilasyon,
organ gelisimi, sinir dokusunun biiyiimesi, kemik yapisinn sekillendirilmesi, yara
tyilesmesi, anjiogenez, apoptosiz gibi bir ¢ok fizyolojik olaya istirak ederler. Bunun
diginda artrit, kanser gelisimi ve metastaz olusmasi, kardiovaskiiler hastaliklar, nefrit,
norolojik hastaliklar, kan beyin bariyeri yikimu, deri ilserasyonu, gastrik iilser,
karaciger fibrozis, amfizem, fibrotik akciger hastaliklart gibi bir ¢ok patolojik durumun
gelisiminde de etkili olurlar. Her ne kadar MMP’larin asi aktiviteleri doku resorpsiyonu
ve hastalik progresyonu sirasmda ekstraseliler matriksi ortadan kaldirmak olsa da;
MMP’lar, ayrica ekstraseliiler makromolekiillerini proteoliz yolu ile pargalayarak
biyolojik fonksiyonlarini degigtirirler (52, 54).

Aterosklerotik plaklarin zayif bolgeleri siklikla MMP aktivitesi gdsteren, yag
yuklii makrofajlar igerir. Benzer olarak medial tabakamin diiz kaslarn MMP drettigi
ortaya konmustur. MMP’larn aterosklerotik plakta &zellikle hiicresiz yay tabakasimnin
¢eviren fibroz alanda yogunlagmast, bu alanda matrix proteinlerinin MMP?lar tarafindan
yikilmas1 ve yapisal biitinligi zayiflatngr diistindiirmektedir. Aterosklerotik plak
ruptiriiniin, ekstraseliiler matriksi zayiflatilmis bu bolgelerin artmis mekanik stresle
oldugu diisliniilmektedir (57, 58, 59).
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METALLOPROTEINAZLAR VE SANTRAL SINIR SISTEMi

Erigkin beyin dokusu ¢ok &6zel bir ekstraseliiler matrikse sahiptir. Temel olarak;
bir lektin domaini ve bir hyaluronik asid baglanma domaini igeren, bir gcesit
proteoglikan olan lektikanlardan olusur. Adhesiv/anti-adhesiv proteinler olan
hyaluronik asid ve tenascin molekiilleri de oldukca yogun olarak beyin ekstraseliiler
matrikste bulunur. Viicudun diger ekstraseliiler matriksinden farkli olarak beyin
ekstraseliiler matriksin de kolojen, fibronektin, vitronektin, laminin gibi fibréz matriks
proteinleri olduk¢a az miktardadir (60).

Metalloproteinazlarin bazi istisnalar diginda bir ¢ogu normal eriskin santral sinir
siteminde bulunmaz yada gok diigiik seviyelerde bulunurlar (61, 62). Beyinde yapisal
olarak diigik seviyelerde bulunan Matrilysin (MMP-7), proteoglikan, elastaz, tip IV
kolojen ve myelin bazik protein gibi bir gok substratin yikimim saglamaktadir.
Matrilysin normal SSS’de perisistler ile iligkili olarak bulunur. Lektikan ailesi
iyelerinden biri olan versikan ile matrilysinin beraber gésterildigi aterosklerotik
plaklarda yapilan biyokimyasal ¢aligmalar ile MMP’lar iginde matrilysinin versikan
yikiminda en etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle Matrilysinin normal beyin ekstra
seliiler matriksinde “idareci” enzim olarak gorev aldigx sanilmaktadir (63).

Gelatinaz A (MMP-2) beyinde yapisal olarak bulunmaktadir ve denature olmus
kolojen, elastin, ve myelin basik protein geletinaz A’min substratlandirlar. Tip IV
kolojen, gelatinaz A’min normal beyinde bulundupu yer olan damarlarin etrafinda
bulunur. Kolojenin beyin parankiminde nispeten az bulundugu ve kolojenin geletinaz A
icin nispeten zayif subsrat oldugu diisiiniildiigiinde bu her ikisinin benzer bolgede
goriilmesi ¢ok iliskili durmamaktadir. Diisiikk seviyelerde Geletinaz A’nin varlif,
normal beyinde ekstraseliiler membran bagimli proteinlerin prosesini de gosteriyor
olabilir (60).

Geletinaz B (MMP-9) ise normal beyin dokusunda gri ve beyaz cevherde
gosterilememistir (60, 61). Fakat bazen kiigikk damarlar igiren beyin parankiminde
bulunmugtur (103, 64).
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METALLOPROTEINAZALAR VE SANTRAL SINIR SISTEMI HASTALIKLARI

Son yillarda MMPs ve TIMMPs aktivitesinin santral sinin sistemi {izerinde
faydali ve zararl gok merkezi rolleri olabileceBini ortaya ¢ikmustir. Normal erigkin
santral sinir sisteminde MMP’ler yok yada diigiik seviyelerde ekspese edilirken ve
upregulasyonlan bir ¢ok norolojik hastalikta bildirilmistir. Genel olarak MMP’lann
santral sinir sistemi hastaliklarindaki rolii 3 bliimde incelenebilir:

1- Néroinflamasyon ve Multiple sklerozdaki (MS) rolleri
2- Malin nérogliomlar tizerine etkileri
3- Diger norolojik hastaliklar i¢indeki katkilan

Noroinflamasyon ve Multiple skleroz :

MS demyelinizasyon ve aksonal kayip ile karakterize immiin bir hastaliktir. 20
yil askin siireden beri MS hastalarn beyin omur ilik sivilarinda bazi proteinazlarin
bulundugu bilinmektedir ve bunlarin bir kisminmn MMP’lar oldugu anlagilmistir.
Ozellikle MMP-9, normal kisilerin BOS’lannda bulunmazken MS ve diger
noroinflamatuvar hastaligi olanlarda yiiksek olarak bulunmustur, MS hastalarinin
serumunda MMP-9 seviyesi artt1ig1 gibi lokositlerinde de MMP-9 mRNA artrms olarak
tespit edilmistir. Relaps donemlerinde serum MMP-9 diizeyi remisyon dénemine gére
daha yliksek olarak bulunmugtur. MMP’lar ile MS ve hastalik aktivitesi arasindaki
korelasyon daha ¢ok nedensel olup, deneysel otoimmun ensefalomyelit ¢alismalarinda
MMP aktivite inhibitdrleri ile hastaligs kismen kontrol altina alinmug yada onlenmistir.
Aynca son yillarda MS tedavisinde kullanmakta olan interferon-3 ile serum MMP
seviyesinde azalma ve MMP-9 eksprese eden 16kosit sayisinda diisme gOsterilmigtir .

Maling nérogliyomlar:

Bitin MMP iiyeleri gesitli kanser tipleri ile iligkilidirler. Dolayis: ile beyin
timorlerinde MMP ekspresyonunda arti tespit edilmesi sasirtict degildir. Ozellikle
MMP-2, MMP-9 ve MT-MMP’lar, yiiksek gradli Gliobastom multiforme
spesimenlerinde diisiik gradli olanlara yada calismalarda kontrol grubu olarak alinan
normal béyinlere gore yiksek oranda tespit edilmistir. Glioma hiicrelerinde MMP
ekspresyonu, SSS kanserleri ile sistemik kanserler arasindaki fark: gostermektedir. Bir

ok sistemik kanserde (meme kanserinde oldugu gibi) MMP’lar kanser hiicresinden
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ziyade siklikla stromada eksprese edilir, Glioma tedavisinde MMP inhibitérlerinin
geligtirilmesi Umit davet edicidir ve bir kismu klinik ¢aligmada denemistir (65, 59).

Diger norolojik hastaliklar:

MMP’larin diger bir gok nérolojik hastaligin patofizyolojisine katkilarinin
bulunduklarimn kanitlars vardir ve zaman iginde bu hastaliklarin sayisinin artacak gibi
gozitkmektedir. MMP’lar ile iligkili norolojik hastaliklardan bir kismi asagidaki gibidir:

e Inme (66)

* Viral enfeksiyonlar ( HIV enfeksiyonu ve HIV ile iliskili demans)(67)
* Alzheimer hastalip1 (68)

e Inflamatuar myopatiler (69)

e Amyotrofik lateral sklerozis (70)

MATRIX METALLOPROTEINAZLAR VE
NOROINFLAMASYON

Santral ~ sinir  sisteminin  inflamasyonu viicudun diger bolgelerindeki
inflamasyondan farkli sekilde davramir (71). Inflamasyon sirasinda, SSS’inde yerlesik
olan mikroglial hiicrelerin aktive olmasinin yam sira kan dolastmindan bulunan
mononiiklear hiicreler, notrofillerin katilimn da gerceklesir. Bu nedenle inflamasyona
mikroglialardan kaynaklanan endojen etkinin kan kaynakl etkiden ayrilmasi oldukca
zordur, Kan Iokositlerin kan beyin bariyerinden gegisleri lokositlerden salgilanan
MMP’lar tarafindan kolaylastirilmaktadir (62, 72).

MMP’lar bir ¢ok SSS hastalifina eglik eden néroinflamasyonun artmast ve
yurtitilemesinde etkili oldugu gosterilmistir. Sitokinler ve serbest radikalleri iceren
noroinflamasyon, deneysel olarak hayvan beyinlerine lipopolisakkarid yada TNF-a’1n
enjeksiyonu ile ¢ahsilabilmektedir. Fare beynine TNF- o enjeksiyonu ile 24 saat sonra
MMP-9 iretimini indiiklendigi, aym zamanda KBB’nin bozuldugu ve MMP
inhibitdriiniin (Batimastat, BB-94) kullanilmas: ile KBB’in agilmasmi bloke edildigi
gosterilmigtir (73). Benzer olarak, lipopolisakkarid enjeksiyonundan 8 saat sonra
KBB’nin agildig1 ve aym1 zamanda MMP-9’un iiretildigi diger bir MMP inhibitérii (BB-
1101) ile KBB’nin agilmas1 bloke edilmistir (74). Lipopolisakkarid enjekte edilmis
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beyinlerin immiinhistokimyasal g¢aligmalarinda enjeksiyon bolgelerinde MMP-3 ve
MMP-9 tiretimi gdsterilmistir (75).

ISKEMIK SEREBROVASKULER HASTALIKLAR VE
| METALLOPTROTEINAZLAR

MMP’lanin inmedeki roliil farelerde fokal serebral iskemiden sonra MMP-2 ve
MMP-9’un hizli olarak arthgimin gosterilmesi ile giindeme gelmistir (76, 77).
Insanlarda, post mortem olarak infarkt gelistigi giinlerde beyinde MMP-9 artist
saptanmugtir ve ilging olarak bu yiikseklik olaydan aylar sonra Slen hastalarda yiiksek
kalmuistir (78). MMP-9, infarkttan bir hafta sonrasinda kadar gegen siire iginde
hastalardan ahinan dokulardaki nétrofillerde giiglii olarak eksprese edilirken MMP-2 ve
MMP-7 ekspresyonu olduk¢a az belirgin bulunmustur. Bir haftadan 5 yil siire icinde
lezyonda nétrofiller yoktur MMP-2 ve MMP-7 igin immunreaktif olan makrofajlar
olduk¢a fazladir (®). Artrus MMP ekspresyomy inmede doku harabiyetine katkida
bulunuyor olabilir. MMP’ler néronlan ldiirme kapasitesine sahiptirler (Literatiir ekle).

Biyokimyasal ¢aligmalar sonucu iskemide, MMP’larin KBB bozulmasinda
katkida bulundugu ve vasojenik Odeme, hemorajiye yol agtifn gosterilmigtir (73).
Keﬁdiliginden hipertansif farclerde kalict MCA okliizyonu saatte belirgin MMP-9, 5.
giinde MMP-2 artis1 ile sonuglanmigtir. MMP-9 artis1, maksimum hasar ile korele iken,
MMP-2'nin yikselmesi lezyon etrafindaki astrosit reaktivasyonu ile koraledir.
Kendiliginden hipertansif farelerde 90 dakika siire ile orta serebral arter okliizyonu ve
tekrar reperfiizyonu KBB’de bifazik agilma ile sonuglandi. ilk agilma 3.saat ve 2.
actlma daha siddetli olarak 48.saatteydi ve 3.saatteki agiima MMP-2 artis1 korele iken
48.saat MMP-9 artiginda korelasyon bulundu (80). MMP-9’dan yoksun farelerde
yapilan deneylerde daha az kan beyin bariyeri hasar1 ve daha kiigiik infart voliimii tespit
edildi (81, 82). Ayrnca siiperoksid dismutas1 yiiksek miktarlarda bulunan farelerde
proMMP-9 liretiminin daha az oldugu gdsterildi (83).

Kan beyin bariyerinin bozulmas: ile sonuglanan yolu etkileyen bir cok faktor
vardir. Bir gok calismada plasminojen/plasmin sisteminin ve MMP’larn etkisini
vurgulamaktadir. Bazi yénler heniiz anlasilmamis olmakla birlikte MMP’larin
norovaskiiler linite iizerine etkileri Sncelikle diisiiniilmektedir. Norovaskiiler tnite

astrositlerin uzantilari, siki baglantilar kuran endotel hiicreleri, perisit/mikroglia ve basal
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laminay1 igermektedir. Endotelial hiicrelerin olusturdugu siki baglantilar enzimlerin
beyne girmeden Once kargilagtiklari ilk savunmayr olusturur. Endotelial hiicrelerin
etrafim saran bazal lamina elektriksel yiik tasiyan bir barier olusturur ve bilyiik
molekiillii hiicrelerin gegisini engeller. MMP’lar bazal laminanin komponentleri olan
heparan sulfat, laminin, fibronektin, tip IV kolojen parcalarlar. Iskemi ve hipoksiye
bagli hiicresel stres boyunca proteazlarn aktivitesi sonucu basal laminanmn
makromolekiilleri kaybolur ve matriks kaybi hemoraji oranimi artirir (84). Perisitler
makrofaj benzeri hiicreler olup endoteliyal hiicrelere komsu ve basal lamina ile
cevrilidirler. Ekstraseliiler matriksin proteolizisi beyin doku hasanina kan daman
¢eperinin bozulmasi ve gegirgenligin artmast ile direkt yada indirek olarak hiicreler
arasi baglantiyi gevseterek, sinyal molekiillerinin kanallar ile baglantisin kopararak,
besin gegisini bozarak hiicre Sliimiine neden olarak yapabilir. Ekstraseliiler matriksteki
degisikliklerin hiicre Slimiine neden olmasmnin diger bir yolu ekstraseliiler matriksin
fibrotik doku ile dolup, hiicrenin yagamsal faaliyetlerini korumasi igin gerekli olan
tropik faktdrlerin ve besin gegiginin engellenmesi iledir.

ProMMP’ler aktivasyonun proteolitik prosesin gerceklesmesinde mekanizmalan
iyi anlagilmamis fakat oldukea kritik bir basamaktir. Hiicre kiiltiirlerinde mikrogliyalar
proMMP’leri aktive etmek lizere perisit, endotel hiicreleri ve astrositler ile iliski i¢ine
girer. ProMMP’lerin aktivasyonu igin mikroglialar gereklidir. iskemik olaylarda TNF-
alfa, IL-13 gibi inflamatuar mediatérlerin salimimi MMP’lann iiretimini arttirir,
Plasminojen/plasmin sistemi TIMP-2’nin varliginda proMT1-MMP?nin aktivasyonunu
saglayarak bu iretime katkida bulunur. MT1-MMP2nin plasmin tarafindan aktive
edilebilmesi plasminojen/plasmin sisteminin MMP’lar ile iliskiye girdigi basamaktir.
Inflamatuar proses siddetlendikce MMP-3 ve MMP 9 genleri indiiklenir ve MMP’larin
latant formlar olusur.

Iskemik serebrovaskiiler geciren bir hastada, MMP’larin seviyesi kanda artar.
MMP-2 ve MMP-9’un serum seviyeleri kardiyoembolik SVH’li hastalarda ELISA
yontemi ile 6l¢iilmiistiir. National Institutes of Health (NIH) inme skoru hastalan hafif
inme ve agir inme olarak iki gruba ayirmada kullaniimaktadir. NIH inme skoru yilksek
olan yani afir inmeli hastalarin basal MMP-9 degerleri anlamli oranda yiiksektir ve 48
saat boyunca yiiksek kalmaktadir (85). Parankimal kanama yada hemorajik
transformasyon durumunda En yiiksek MMP-9 yiiksekligi ge¢ donemde hemorajik

transformasayona ugrayan hastalarda en yiiksektir (86).

26



insan ve hayvan ¢aligmalarindan proteazlar tarafindan yénlendirilen hiicre
hasarimin Inmedeki rolii ortaya konmugtur. Normal olarak MMP-2 beyinde damarlariin
etrafinda, astrositlerin uzantilannin sonunda, ependimal ve pial yiizeylerde bulunurlar.
Astrositler tarafindan iretilen latant MMP-2, iskemik olayin gergeklesmesi ile aktif hale
gelir. Bu plasminojenin plasminojen aktivator tarafindan plasmin’e déniigtimiinii igerir.
Plasmin, latant MMP-2’nin baslica aktivatérii olan MT-MMP’i aktive eder. MMP-2
aktivasyonuna sekonder gelisen erken dénemde ki KBB agilmasi MMP-inhibitorlerinin
kullanilmast ile bloke edilebilir. Fakat tedavinin kesilmesi ile birkag saatte tekrar eski
durumuna geri doniis olur. Kan beyin baryierinde yirmi dért- kirk sekiz saat sonra ikinei
ve daha agir bozulma meydana gelir. Bifazik KBB bozulmasi paterninin bu ikinci
donemi irka¢ giin devam edebilir ve bu dénem vasojenik ve hemorajik transformasyon
ile sonuglanabilir (87). Vasojenik 6dem ise zaten var olan sitotoksik Sdeme katkida
bulunur. Tkinci damar hasarimn gergeklestigi bu donemde MMP-9 belirgin olarak artar.
MMP-9 indiiksiyonu sitokinler ve erken gen ekspresyonu tarafindan yonetilir. Latant
MMP-9%un aktif hale gelmesi diger MMP’lar ve serbest radikaller ile olmaktadir. Hiicre
kiiltiirlerinde, mikroglial hiicreler tarafinda iiretilen MMP-3 ve serbest radikallerin, daha
az olasihikla plasminin ile MMP-9 aktivasyonu saglanmgtir (51).
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MATERYAL METODLAR

Ocak 2003 ve Agustos 2004 tarihleri arasinda, Universitemiz Néroloji klinigine,
fokal nérolojik defisit ile bagvuran ve akut iskemik inme tanisi konan hastalar caligmaya
alinarak prospektif olarak aragtirildi. Caligma siiresi iginde toplam olarak 104 iskemik
inmeli hasta degerlendirildi.

Caligmaya alnan 104 iskemik inmeli hastamn demografik &zellikleri, &z
gegmislerinde var olan vaskiiler risk faktorleri (diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara
kullamimi, kan yaglar1 yiiksekligi, gecirilmis inme ykiileri), gelis sistolik ve diastolik
kan basinct degerleri, kan biyokimyasal degerleri (tam kan sayimu, sedimantasyon, C-
reaktif protein, kan sekeri diizeyi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri,
total protein, serum albumin, , kan lipid profilleri “trigliserid, kolesterol, HDL, LDL")
detayl: olarak kaydedildi.

Tim hastalann iskemik inmenin nedensel mekanizmasina yonelik daha énce
belirlenis teshis protokoliince elektrokardiyografi, ECHO kardiyografi ve karotid,
vertebral arter doppler ultrasonagrafi tetkikleri yapildi. Caligmada akut vada kronik
enfeksiyon varligi, kronik karacifer yada bobrek hastahg, kronik konnektif doku
hastaliklari, malinite, iskemik inme digindaki difer fokal norolojik defisit yapan
durumlarin varligi dislama kriterleri olarak belirlendi. 7 hasta eslik eden kronik
infalamatuar hastalik (romatoid artrit), malinite yada akut yada kronik bobrek, karaciger
yetmezligi nedeni ile galismaya alinmadi.10 hasta ¢alisma sirasinda akut enfeksiyon
gecirmeleri (pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu) ve 28 hasta poliklinik takiplerine
gelmemeleri nedeni ile ¢aligmaya disinda birakilmistr.

Iskemik serebrovaskiiler olaym birinci glinii akut dénem, birinci haftasi subakut
donem ve birinci ay1 ise kronik dénem olarak tammlandi. Hastalarn ndrolojik
muayeneleri klinife kabul edildikleri ilk giinde ve takiplerinin birinci haftas: ve birinci
ayinda yapildi. Nérolojik muayene ile es zamanli olarak serum MMP-9 seviyelerini
belirlenmek iizere kan émekleri alindi. Alinan kan drekleri santriftij edilerek serumlan
aynldi ve daha sonra topluca ¢alisilmak iizere -70 °C’de saklandi. Calisma sonunda
yasayan hastalarin birinci aydaki MMP-9 degerleri, bir aydan Once Olen hastalarin ise
kaydedilen en son MMP-9 degerleri son MMP-9 seviyesi olarak kabul edildi.
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Inme siddeti ve nérolojik defisit durumunu belirlemek iizere National Institutes
of Health Stroke Scale — NIHSS (Tablo-5) kullanildi. inmenin birinci giin, birinci hafta
ve birinci ayinda hastlanin NIHSS skorlan belirlendi. Bir aylik takip sonunda yasayan
hastalarin birinci ay NIHSS skorlar1, 6len hastalarin ise son kaydedilen NIHSS skorlari
son NIHSS skoru olarak alinda.

Hastalar nérolojik durumda degisiklikler birinci giin ve ¢alisma son NIHSS
skorlan karsilagtirilarak 3 gruba aynld:

1- lyilesme gosteren grup; NIHSS skorunda 4 ve 4 puandan fazla azalma olmas:.
2- Kétiilesme gdsteren grup, NIHSS skorunda 4 ve 4 puandan fazla artma yada
oliim olmas1 hali. '
3- Stabil olan grup; NIHSS skorunda 4’den az degisiklik olan hastalar,
Analiz agamasinda stabil olan ve kétillesme gbsteren grup beraber olarak
degerlendirildi.

SVH siddeti deBerlendirilmesi agisindan hastalar NIHSS degerlerine gore 3

gruba ayrildi:
1- NIHSS puam <8 olan hastalar
2- NIHSS puani 8-20 olan hastalar
3- NIHSS puani >20 olan hastalar
Bu gruplanmaya gore;
1- NIHSS puam <8 olan hastalar hafif nérolojik defisitli hastalar
2- NIHSS puam 28 olan hastalar agir nérolojik defisitli hastalar
olarak belirlendi.

Inme prognozu ise hastalarin birinci ay muayenelerinde Modified Rankin Scale

— MRS (Tablo-6) kullamilarak belirlendi. MRS’ larina gére hastalar:
1- MRS <2 olan hastalar iyi prognozlu
2- MRS >2 olan hastalar ktii prognozlu
olmak tizere iki grup altinda incelendi.
Bu siire i¢inde 6len hastalarin prognoz durumu MRS’a gore 6 olarak deZerlendirilmistir.

Tim hastalarin iskemik olaylanmin ilk 24 saati icinde intraserebral hemoraji
ekartasyonu ve iskemik inmenin erken bulgular: agisindan BBT goriintiilemeleri
yaptlmugtir. Erken BBT bulgulan olarak sulkuslarda silinme, ventrikiil kompresyonu ve

hipodens alanlarin saptanmasi dikkate alinmgtir.
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Infarkt voliimiinii hesaplamak amaci ile tiim hastalarin kranial goriintillemeleri

BBT ve/veya kranial MRI ile inmenin 3. giinil ile birinci hafta arasinda tekrarlanmustir.
Infarkt voliimii, kraniyal goriintilemede A ve B en geni§ gaplar ve C infarkt alamn
kalinligim gostermek iizere 0.5xAxBxC hesaplama yontemi ile yapilmigtir. BBT ve
kranial MRI’da saptanan infarktlar lokalizasyonlarina gore:

1- Karotis sistem

2- Vertebrabasiler sistem
olarak gruplandirildi.

Caligma sirasinda biitiin hastalar profilaktik dozda antikuagulan tedavi (subkiitan
ditsik molekiiliir agirlikli heparin) ve 100 / 300mg dozunda antiagregan tedavi aldi.
(alisma boyunca hig bir hasta antitrombolitik tedavi almadi.

Kontrol grubu; ndroloji, ortopedi, psikiyatri polikliniklerine bagvuran fizik ve
norolojik muayene bulgulart normal olan; hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik
inflamatuar ve karaciger, bobrek rahatsizlig, geg1r11m1$ SVH &ykiisii ve klinik bulgulan
olmayan saglikl bireylerden secildi.

Bu ¢alisma Hastane Etik Kurulu tarafindan onaylanmig ve tiim hastalar ¢alisma

hakkinda bilgilendirilerek onamlar alinmustir.
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Tablo — 5: NIHSS - (National institutes of health stroke scale)

1-a: Biling,

0: uyanik

1: uyamk degil fakat mindr uyaran ile uyandiriltyor,
emirler uyuyor,cevap veriyor

2: uyamk degil, tekrarlayan uyaranlarla uyaniyor
veya agrili uyaran ile hareket ediyor

3: agril1 uyarana cevapsiz, sadece refleks motor
cevab var, arefleksi

1-b:Sorular cevaplandirma,
Ay ve yas sorulur, cevap
dogru olmalidir. Afazik veya
sorulari anlayamayan stuporlu
hastalar igin 2 puan verilir.
Konugma engelleri olan, agir
dizartrisi olan hastalar igin 1
puan verilir.

0: her ikisine dogru cevap

1: yalnz birine dogru cevap

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

1-c: Emirleri uygulama,

0: her iki emri dogru olarak yapiyor

Géozlerini agip kapamasi ve 1: halmzca bir emri dogru olarak yaptyor

fel¢li olmayan elini sikmasi 2: her iki emri uygulayamiyor 000000 | ceoeo-

istenir. Emri uygulama

girisimi oluyor fakat

tamamlanamiyorsa puan

verilir.

2: Isrk refleksi, 0: her iki g6zde cevap var
1. yalmz bir gézde cevapvar | eeee-
2: her iki gbzde yamt yok

3: G&z hareketleri, 0: normal

Sadece yatay gz hareketleri | 1: parsiyal bakig paralizi: Sayet bir yada iki gbzde

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

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

4: Goérme alam,

Ust ve alt kadranda
degerlendirilir. Sayet tek
tarafli korliik varsa,
degerlendirme saglam gézde
yapalir. 1 puan sadece kesin
sl asimetri
(quadrantanopi) varsa verilir.

0: gérme kaybi yok

1: parstyal hemianopi

2: tam hemianopi

3: bilateral hemianopi (kdr, kortikal kérliik dahil)
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5: Fasial paralizi,

Emirleri anlamayan hastada
agril1 uyarana beliren cevabin
simetrikligi degerlendirilir.

0: normal simetrik hareket

1: minor paralizi (nazolabial sulkusta

silinme, giiliimseme asimetri)

2: parsiyal paralizi (total yada totale yakin paralizi)
3: tek yada her iki tarafli tam paralizi

6: Motor; kol 0: diisme yok, 90°(yada 45°) de 10 saniye tutabiliyor | Sel

Oturur pozisyonda kollarn 1: 90%(yada 45%ye kaldirabiliyor fakat 10saniyeden

90° yatar pozisyonda 45°ve Once diigiiyor, yataga varmuyor | ;e

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

kaldirilmasi istenir. Afazik 45%de tutamyor

hastalara hareket gosterilerek | 3: yergekimine karg: direnemiyor, hemen diigiiyor ———

yaptinlmali agrili uyaran 4: hareket yok

vermemeli.

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

Sadece yatar pozisyonda 1: 30%e kaldirabiliyor fakat 5 saniyeden énce

degerlendirilir diisliyor fakat yataga vurmuyor —
2: yercekimini bir miktar yenebiliyor fakat 30°de Sag

tutamuyor
3. yergekimine kars: direnemiyor, hemen diisiiyor
4: hareket yok

8: Limb ataksi

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

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

9: Duyu,

Toplu igne ile batinlarak yada
bilinci kapali-afazik
hastalarda agrili uyaran
verilerek test edilir. Bir gok
ckstremitede ve yiizde
yapilmali. Sadece stroga bagl
duyu kayb: degerlendirilmeli.
Sadece kesin tam duyu kaybi
oldugunda 2 puan verilmeli.
Bu nedenle muhtemelen
stuporda yada afazik olan
hastalarda 1 yada 0 puan
verilebilir. Bilateral duyu
kayb1 olan beyin sap1 lezyonu
durumunda 2 puan

verilir. Hastanin cevabi yoksa
yada quadriplejik ise 2 puan
verilir. Koma hastalarina
(1a:3 olan) 2 puan verilir.

0: Normal, duyu kayb1 yok

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

2: afir yada tam duyu kaybi, hasta dokunuldugunu
farkinda degil
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10: Konusma

Bir resimdeki nesneleri
isimlendirmesi, olay1
anlatmasi ve okumas: istenir.
Sayet gbrme kayb
durumunda eline verilen
objeleri tammasi ve
konugulam tekrarlamasi
istenir. Koma hastalarinda
(1a:3) 3 puan verilir.kismen
iletisim kurulabilen yada
stupor durumunda 3 puan
sadece tamamen sessiz ve
emirlere uymama durumunda
verilmeli.

0: normal

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

2: agir afazi, tiim iletigim parga pargadir, dinleyen
i¢in sonug ¢ikarmak ve tahmin olduk¢a zordur.
3: sessiz, total afazi

11: Dizartri,

hastadan okumasi yada
konugulani tekrarlamas:
istenir. Afazik hastalarda
konugmanin anlagilir olup

0: normal

1: hafif - orta dizartri, gii¢liiklede olsa anlagiliyor
2: agir dizartri, Konugma anlasilamayacak kadar
bozuk yada sessiz

olmadifina bakilr.
12: Neglect, 0: normal
yeterli bilgi daha 6nceki 1. bilateral aym zamanl uyaran ile gérsel, dokunma,

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

isitsel, kigisel dikkatsizlik yada ihmalin herhangi
birisinin olmasi

2: birden gok durumda belirgin yanm dikkatsizlik
{hemi-inattention), sadece bir boslukta elini yada
yoniinii-durumunu algilayamama

13- Plantar yamt,

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

Toplam Puan:
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Tablo — 6: Modified Rankin Skalasi

SKOR TANIM
0 Semptom yok
1 Semptom olmasina ragmen dnemli sakathk yok;
Giinliik aktivitelerini yerine getirebiliyor
Hafif sakatls;
2 Daha énce gergeklestirmekte oldugu biitiin aktivitelerini gergeklestiremiyor,
fakat kendine bakabiliyor
3 Orta derecede sakatlik;
Kismen yardima ihtiyaci var, fakat yardimsiz yiiriiyebiliyor
4 Orta derecede agir sakatlik;
Yardimsiz yiiriiyemiyor ve giinlilk ihtiyaglarim géremiyor
5 Agir sakatlik;
Yataga bagimli, inkotinast var, siirekli bakim ve diakkate muhtag
6 Olim
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BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Hasta ve kontrol gruplanndan aym sartlarda kan &rnekleri alindi ve am test
kitlert kullanilarak calisildi. Hasta ve kontrollerden antekiibital vene disposable
10.cc’lik enjektdr ile girilerek kan Srnegi alind1. Alinan kanlar MMP-9 ve biyokimyasal
tetkikler galisilmak iizere gerekli tiiplere aktanldi.

MMP-9 analizi;

MMP-9 ¢alistlmak iizere hasta ve kontrollerden alinan kan dmekleri, separator
Jel ve Klot aktivatdr iceren vakutainer tiiplere konarak diiz kan ornekleri alindi
Pihtilagma beklendikten sonra 1200g’de 10 dakika siire ile santrifuj edilerek serum
omegi ayrildi. Hasta ve kontrollerden elde edilen serum 6rnekleri daha sonra toplu
olarak g:allsllmak lizere -70 derecede saklands.

Hasta ve kontrol grubu serumlarinda MMP-9 tayinleri Biotract, Amersham
Pharmacia firmasiun ticari Enzim immunassay (ELISA) kitleri kullaniarak kit
prospektusiindeki tayin talimatlarma uygun olarak vyapildi. (Cat NO: Biotract,
- Amersham Pharmacia, Biotech- UK)

Rutin biyokimyasal analizler:

Hasta grubundan serebrovaskiiler olayin ilk giintinde alinan diiz kan &rnekleri
separatOr jel ve klot aktivator igeren vakutainer tiiplere konaduktan sonra pihtilasma
beklendi. Pihtilagma sonrasi 1200g’de 10 dakika siire ile santrifuj edilerek serum Srnegi
ayrildi. Hasta serumlarindan glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL-Kolesterol, LDL-
Kolesterol, BUN, kreatinin, ALT (alanin transaminaz), AST (aspartat transaminaz), C-
reaktif protein tayinleri Roche Diagnostics, Modular D-P analitik sistemlerinde kendi
orijinal kitleri kullanilarak yapildi. Glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL-Kolesterol,
LDL-Kolesterol sonuglar1 analizlerde kullanilirken, diger tetkikler hastalarmn calismaya
alinmak i¢in uygun olup olmadiklannin tayini igin kullanildi.

Kan sayim ve sedimantasyon analizleri:

Hastalarin 2ml, %7.5 K3-EDTA igeren tiiplere alinmus olan tam kan
omeklerinde kan sayim analizleri Coulter kan sayim teknolojisiyle calisan Coulter Gen-
S otomatik kan sayim cihazinda kendi orijinal reaktifleri kullanilarak yapildi.

Eritrosit sedimasntasyon hizi tayini 1,6ml, %38 Na-sitarat igeren tiiplere alman
kan Srneklerinde belirli zaman periyodlarinda optik dansite okumasi yaparak, bunu 1

saatlik degere uyarlayan otomatik sedimantasyon tayin cihazinda (Greiner) yapaldi.
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ISTATIKSEL ANALIZLER

Verilerin istatiksel analizinde Halk Saglig Anabilim Dalin’da lisansl1 olarak
bulunan SPSS 13.0 programi kullanilarak yapilmigtir.

Olgiimle elde edilen veriler (MMP-9, Gelis sistolik ve diastolik kan basincz,
glukoz, trigliserid, kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, Hb, htc, 16kosit,
trombosit, sedimasntasyon) ortalama + standard sapma olarak, nitliksel veriler
(Diabetes Mellitus, hipertansiyon, kroner arter hastalig, atriyal fibrilasyon varligi, SVH
Oykiisii, sigara aligkanlig1) % olarak ifade edildi.

Olgiimlerde elde edilen verilen parametrik kogullart sagladig: igin kontrol grubu
ile yapilan karsilastirmalarda ve hasta grubu iginde farkl: 6zelikleri olan iki grubun
kargilagtinlmasinda Student’s t testi, 3 grup olarak karsilagtirmalarda ANOVA (post hoc
Tukey) testi kullanilda,

Niteliksel verilerin kargilagtiriimasinda Ki-Kare testi kullanildi.

Verilerin birbirine gore degisimleri Pearson ve sperman korelasyon analizleri ile

degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligmaya 35°i kadin, 24"ii erkek olmak tizere 59 iskemik inmeli hasta alindi.
Hastalanin yas ortalamas1 63.53 + 13.7, yas aralif ise 26 ile 86 arasindaydi. Kontrol
grubu olarak 19’u kadin, 16’1 erkek toplam 35 kisi alindi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 58.4£14, yas aralig1 ise 32 ile 94 arasindaydi. Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (yas icin p=0.086 ve cinsiyet igin
p=0.633)

grup

:: ! -hasta

Grafik-1: Hasta ve kontrol grubunun yas dagilim

Hasta grubunun ortalama MPP-9 degerleri birinci giinde 397.1 + 154.2 ng/ml, 1.
haftada 459.5 + 97.8, 1 ng/ml ve 1. ayda 356.4 + 150.5ng/ml olarak bulundu. Hasta
grubunun her iic MMP-9 degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli idi
(p=0.000).

Birinci hafta ortalama MMP-9 degerinde 1. giindekine gére artmig olmasi
istattksel olarak anlamli bulunmazken (p=0.402), 1. ay MMP-9 degerinde, birinci giin
ve birinci hafta MMP-9 degerlerine gore azalma istatiksel olarak anlamliyd1 (siras: ile
p=0.000 ve p=0.001). Kontrol grubunda ortalama MMP-9 degeri ise 83.9 + 19.3 ng/ml
bulundu. Hasta grubundaki biitin MMP-9 degerleri saglikli kontrollerin ortalama
MMP-9 degerlerinden oldukga yitksek ve fark istatiksel olarak olduk¢a anlamliyd:
(p=0.000).
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Grafik 2: Kontrol ve hasta grubunun MMP-9 degerleri

Hasta grupta, cinsiyet, vaskiiler risk faktdrler (DM, HT, KAH, inme Sykiisii,
sigara aligkanligy dikkate alindiginda her iic MMP-9 ortalama degerleri i¢in diyabetik
hatalarda 1. hafta MMP-9 degerinin diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek olmasi
(p=0.01*) disinda anlamli farkliik yoktu. Kontrol grubunda da erkeklerin ortalama
MMP-9 degeri (78 + 22 ng/ml) kadinlarinkine (89 + 12 ng/ml) gére fazla bulundu fakat
bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.09). (Tablo-1, 3)

lginMMP-9 p 1.hafta MMP-9 P lay MMP-9 p
wisian V5 ST e B g mem
R
IR A T S 1 R T R
Wi DI mem g mew
o VR BRI o S moe o,
R A - A

Tablo-1: Hasta grubunun risk faktérlerine gére MPP-9 aktivitelerinin kargtlastirilmas:
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W Olanlar / Erkek cinsiyet O Olmayanlar / Kadin cinsiyet
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Garfik -3: Hasta grubunun iskemik inmenin her iic dénemide risk faktdrlerine gfire

MPP-9 aktivitelerinin grafiksel karsilastinimasi
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Hasta grubunun gelis sistolik ve diastolik arteriyal tansiyon degerleri, kan sekeri,
kan yaglari, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit, sedimantasyon degerleri ile her

g MMP-9 degerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (Tablo-2).

1gin MMP-9 1 hafta MMP-9 1 ay MMP-9

Parametre N r P I p r p
Kan sekeri, mg/dl 59 [-0.097 |0.46 -0.098 | 0.52 -.053 0.75
Kolesterol, mg/dl 59 [-0.015 0913 [0.13 0.37 0.11 0.48
Trigliserid, mg/di 59 (0113 [0.39 -0.124 | 042 0.202  |0.23
HDL 59 1-0.032 |0.809 ]0.23 0.119 | -0.074 | 0.664
LDL 59 1-0.014 |0.91 0.39 0.80 0.133 (043
Hemoglobin 59 10036 0787 |[-0.193 |0.210 |0.192 |0.255
Hemotokrit 59 [0.084 |0.527 ]-0.174 |0.257 |0.130 | 0.443
Lékosit, x10°/1 59 10182 |0.167 ]-0.008 !0.961 0.274 ;0.101
Trombosit 59 |-0.033 |0.805 ]-0.058 |0.706 |-0.074 |0.66
Sedimantasyon 59 |-0.024 |0.860 [0.165 |0.284 |0.081 0.635

Tablo —2: Hasta grubunun laboratuar degerlerinin MMMP-9 degerleri ile korelasyonu

NIHSS SKORLARININ ANALIZI:

Hasta grubunun ilk giinki{i ortalama NIHSS skoru 17.4 + 10.2 (0 - 42), birinci
hafta 13.7+ 11.9 (0 - 38), birinci ay 7.9 + 8.6 (0 - 37)’dur. Birinci giin, birinci hafta ve
birinci ay NIHSS degerleri ile aym ddnemdeki MMP-9 degerleri ile degisimine
bakildifinda iskemik SVH’min her i¢ déneminde de hastalarin NIHSS degerleri ile
MMP-9 degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (1.géin p=0.618, 1.hafta
p=0.152 , 1.ay p=0.192; Grafik 4-a,b,c)

Caligma sonunda ¢aligmaya alman biitiin hastalann son NIHSS’lan ile son
MMP-9 degerlerine bakildiginda ise NIHSS skorundaki artig ile MMP-9 artig1 arasinda
anlamh Kkorelasyon saptandi (p=0.013; Garfik-5)
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Grafik 4- Iskemik SVH’nmn lic ayn déneminde NIHSS skorlannmn aym donemdeki
MMP-9 ile korelasyonu
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Grafik — 5: Caligma sonunda biitiin hastalarin Son NIHSS ve Son MMP-9 degerlerinin

korelasyonu

Ug donem iginde hastalar inme siddetine gore degerlendirildiklerinde, inme
siddeti hafif olanlar (NIHSS<8) ile inme siddeti agir olanlar (NIHSS=>8) arasinda
ortalama MMP-9 degerleri arasinda anlamh bir fark bulunmadi (1.giin p=0.835, 1.hafta
p=0.296, 1.ay p=0.694; Tablo-3, Grafik — 6).

Inme Siddeti
NIHSS <8 NIHSS >=§8 p
n ng/ml N ng/ml

1.gtin MMP-9 11 | 379.8+x168.9 |48 |391.2+162.4 |0.835
1.hafta MMP-9 11 | 432.5£113.1 |33 | 468.4+£92.2 0.296
l.ay MMP-9 11 | 371.7£158.9 |26 |349.9+149.5 | 0.694

Tablo — 3: Inme siddetine hafif olan ve aﬁu olan hastalann inmenin {i¢ ayr1 déneminde

MMP-9 degerlerinin kargilastirilmas:

43



| ——1.glin NIHSS <8 —&— 1.giin NIHSS >=8 |

500

250 +
200 -
150
100

50

MMP-9 (ng/dl)

450 -
400 -
350 p=0.296

300 p=0.835 p=0.694

1.g0n

1.hafta 1.ay

Grafik — 6: Inme siddetine hafif olan ve agir olan hastalarin MMP-9 degerlerinin

grafiksel karsilagtirilmasi

Caligma sonunda inme siddeti hafif (NIHSS <8) olan hastalar birinci giin
ortalama MMP-9 degeri (388.3+156.7ng/ml), inme siddeti agir (NIHSS>=8) olan
hastalarin  ortalama degerine (403.5+154.2ng/ml)) gore anlamli derecede farklihik

gostermez iken, ¢alisma sonunda inme siddeti agir olan hastalarin son MMP-9 ortalama

degeri (414.8+141.0ng/ml)) hafif olanlara gbre (333.92146.8ng/ml) anlaml: derecede

yiiksekti (1. giin igin p=.0.711, ¢alisma sonu i¢in p=0.037, Grafik-7).
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Grafik — 7: Caligma sonunda inme siddeti hafif olan hastalarin agir olanlara gore MMP-

9 degerlerinin karsilastirilmas:
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Iki grup arasinda yas, tansiyon degerleri, laboratuar degerleri karsilagtinldiginda
Inme siddeti agir olan hastalarin gelis kan gekeri ortalamasi (132.4+52.8mg/dl)) hafif
olanlara (178.0+76.4mg/dl) gbre anlamli olmasi disinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.013; Tablo-4). Inme siddeti hafif olan hastalann infarkt voliimii (71.5+73.0cm’)
afur olanlara gore (108.5£72.9cm®) daha az olmakla birlikte bu iligki istatiksel anlama
ulasmadi (p=0.059). ‘

Inme siddetine gore gruplar, SVH risk faktdrleri agisindan karsilastirildiklannda
her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi Tablo-5).

Calisma sonunda inme siddeti
NIHSS <8 NIHSS >=8
N 25 34 P
1.giin MMP-9 ng/ml 388.3£156.7 403.5+154.2 0.711
Calisma sonunda MMP-9 | 333.9+146.8 414.8+141.0 0.037%
Yas, il 61.5+15.9 64.9+11.9 0.351
Sistolik TA, mmHg 158.2+26.1 163.2+26.0 0.467
Diastolik TA, mmHg 90.4+£9.3 95.8+11.8 0.060
Glukoz, mg/di 132.4+52.8 - | 178.0+£76.4 0.013*
Kolesterol, mg/dl 199.9+57.9 211.8+61.0 0.450
Trigliserid, mg/dl 123.4+62.8 132.7+64.8 0.585
HDL, mg/dl 46.1£12.2 50.1£19.1 0.362
LDL, mg/dl 135.4+37.9 137.8+38.1 0.811
Hemoglobin, gr/dl 13.1£1.4 13.1£2 0.995
Hemotokrit , % 39.5+4.2 40.0+6.0 0.730
Lakosit, x10°/1 9316.0+2527.7 11299.4+4840.0 0.067
Trombosit 252440.0+47208.8 | 269058.8+94205.4 | 0.422
Sedimantasyon, mm/h 26.6+£21.0 21.6+14.8 0.290
Infarkt Voliimii, cm’ 71.5£73.0 108.5+72.9 0.059

Tablo ~ 4: inme siddeti hafif olan hastalar ile agir olan hastalarin diger karakteristik

Ozeliklerinin karsilagtilmasi
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NIHSS <8 NIHSS >=8 P

Say1 Say1
Kadin/Erkek 16/9 19/15 0.328
(%064.0/%36.0)  (%55.9/%44.1)
SVH &ykiisi 3 (%12.0) 6 (%17.6) 0.415
HT 17 (%68.0) 23 (%67.6) 0.602
DM 3 (%12.0) 5 (%23.5) 0.218
Sigara Aligkanlig 7 (%28.0) 5(%14.7) 0.177
KAH 10 (%40.0) 14 (%41.2) 0.517
AF 10 (%40.0) 14 (%41.2) 0.517

Tablo — 5: Inme siddeti hafif olan hastalar ile agir olan hastalarin SVH risk faktdrleri

agisindan karsilastinlmasi

Caligma siiresince hastalar nérolojik durumlarindaki degigim dikkate alindiginda
NIHSS’larina gore 11 hastamn durumunda degisiklik olmadi (NIHSS’ undaki degisim
4’den az), 23 hasta iyilesti (NIHSS unda >=4 azalma), 25 hastanun durumu ise kétiilesti
(NIHSS’unda >=4 artma). Caligma sonunda iyilesme gosteren hastalar iyilesme
gostermeyen hastalar ile karsilagtirdifimizda, calisma sonundaki ortalama MMP-9
degeri iyilesme goOsteren grupta istatiksel olarak anlamli derecede diigik bulundu
(p=0.008, Tablo-6). Bu hastalarin birinci giin MMP-9 ortalama degerleri ise iyilesme
gostermeyen gruba gore farkl degildi (p=0.700, Tablo-6)

Yas, tansiyon ve laboratuar degerleri karsilagtinldifinda nérolojik iyilesme
gosteren hastalarin geli kan sekeri ortalamasi (133.91+60.17) iyilesme gdstermeyenlere
(174.50+73.12) gbre anlamli derecede diisik olmasi diginda fark yoktu (p=0.030;
Tablo-6). SVH risk faktorleri agisindan karsilagtinldiklarinda her iki grup arasinda
anlaml fark bulunmadi (Tablo-7).
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Norolojik Durumda Norolojik Durumda
Iyilesme kotillegsme / Stabil
NIHSS da >=4 azalma NIHSS’ da >=4 artma / p
<=4 degisiklik
N 23 36
1.giin MMP-9, ng/ml 387.31+184.05 403.34+134.09 0.700
Calisma sonunda MMP-9 317.36+163.27 420.93+123.27 0.008*
Yas, yil 62.30+£15.63 64.31+12.55 0.590
Sistolik TA, mmHg 162.82+29.41 160.00£23.90 0.687
Diastolik TA, mmHg 95.21+11.22 92.50+11.05 0.364
Glukoz, mg/dl 133.914+60.17 174.50£73.12 0.030*
Kolesterol, mg/dl 200.43+57.73 210.89+61.07 0.515
Trigliserid, mg/dl 119.78+63.91 134.53+63.70 0.390
HDL, mg/dl 46.04:£12.92 50.03£18.55 0.373
LDL, mg/di 137.48£39.72 136.47+£36.96 0.921
Hemoglobin, gr/dl 13.18+1.69 13.19+1.92 0.981
Hemotokrit , % 39.48+5.16 40.01+5.50 0.716
Lokosit, x107/1 9778.26x3301.78 10893.88+4553,78 0314
Trombosit 252913.04+49588.22 267833.33£91512.52 0477
Sedimantasyon, mm/h 25.09+22.18 22.92+14.56 0.651
Infarkt Voliimii, cm’® 81.04+68.76 100.37+78.25 0.337
Nérolojik Durumda Nérolojik Durumda
Iyilesme kotilesme / Stabil
NIHSS’da >=4 azalma NIHSS’da >=4 artma / <=4
degisiklik P

N=23 N=36
Kadin/Erkek 14/9 (%60.9/%39.1) 21/15 (%58.3/%41.7) 1.000
SVH 8ykiisii 2 (%8.7) 7 (%19.4) 0.460
HT 16(%69.6) 24 (%66.7) 1.000
DM 3 (%13.0) 8 (%22.2) 0.502
Sigara Aligkanlhig 5 (%21.7) 7(19.4) 1.000
KAH 10 (%43.5) 14 (%38.9) 0.790
AF 7 (%30.4) 17(%47.2) 0.279

Tablo — 6,7: Norolojik durumdaki degisikliklere gore hasta gruplanmn karakteristik

6zeeliklernin ve risk faktérlerinin karsilastirilmasi
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MRS ILE MMP-9 ILiSKiSi

Hastalar prognozlan agisindan degerlendirildiginde prognozu iyi ve kétii olan
gruplar kendi i¢lerinde MMP-9 degerleri agisindan anlamhi farkhilik gosterdi (prognozu
iyi olan grup i¢in p=0.037, kotii olan grup i¢in p=0.019). Her iki grup bir birleri ile
kargilaghnldifinda; 1.giin ve l.ay ortalama MMP-9 degerleri arasindaki iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak anlamh degilken, 1. hafta ortalama MMP-9 degeri
prognozu kot olan grupta iyi olan gruba gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.021, Tablo-8) .

Yas, tansiyon ve laboratuar degerleri dikkate alindiginda prognozu kétii olan
hastalarin gelis kan sekeri degeri (170.91+72.86mg/dl) prognozu iyi olan hastalara
(119.36+46.40mg/dl)) gbre daha yiiksekti (p=0.016, Tablo-9). Infarkt voliimii ise
prognozu kotii olan hastalarda anlaml derecede daha fazla olarak bulundu (prognozu
koti grupta 104.57+74.23 cm’, iyi olan grupta 55.107£65.02 cm® p=0.029). Diger
parametreler agisindan iki grup arasmda anlamli fark bulunmadi (Tablo-9).

Prognoza gore gruplar, SVH risk faktorleri agisindan karsilastirildiklarinda her
iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi Tablo-10).

Prognoz lyi Prognoz K6tii
MRS<=2 MRS>2 P
1.giin MMP-9 407.96+£183.41 | 393.716+146.06 0.765
1.hafta MMP-9 410.40+113.03 482.38+82.06 0.021*
1.ay MMP-9 322.15+135.15 | 377.28+158.38 0.286
Son MMP-9 322.152+135.15 | 398.73+148.39 0.091

Tablo — 8: Prognoza gére MMP-9 degerlerinin karsilagtinlmasi
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Garfik — 8: Prognoza gére MMP-9 degerlerinin grafiksel karsilastirtlmasi
MRS
Iyi prognoz (MRS<=2) | Kotii prognoz (MRS>2)

N 14 45 P
1.giin MMP-9 407.96+183 41 393.716146.06 0.765
(Caligma sonunda MMP-9 322,152+135.15 398.73+148.39 0.091
Yas, yil 59.86+16.1 64.67+12.90 0.256
Sistolik TA, mmHg 158.92+26.03 161.77+26.22 0.723
Diastolik TA, mmHg 92.14+10.50 94.00+11.36 0.589
Glukoz, mg/dl 119.36+46.40 170.91+£72.86 0.016*
Kolesterol, mg/dl 199.86+72.52 208.98+55.62 0.621
Trigliserid, mg/dl 140.64+72.93 125.09+60.90 0.429
HDL, mg/dl 44.36+9.6 49.76+18.10 0.291
LDL, mg/d] 137.93+44 .88 136.53+35.78 0.905
Hemoglobin, gr/dl 13.08=1.14 13.22£1.99 0.809
Hemotokrit , % 39.40+£3.66 39.93+5.78 0.751
Lakosit, x10°/1 9942.85+3377.46 10619.55+4343.00 0.596
Trombosit 245000.0+54346.4 267311.1+83478.3 0.353
Sedimantasyon, mm/h 22.00+17.23 24.31+18.09 0.675
Infarkt Voliimii, cm’ 55.107+65.02 104.57£74.23 0.029*

Tablo — 9: Prognoza gére gruplarm karakteristik dzeliklerinin karsilagtirilmas:
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Iyi prognoz (MRS<=2)  Kétii prognoz (MRS>2)

N =14 N =45 P
Kadin/Erkek 7/7 (%50.0/%50.0) 28/24 (%62.2/%37.8) 0.536
SVH bykiisii 1(%7.1) 8 (%17.8) 0.671
HT 8(%57.1) 32 (%71.1) 0.345
DM 1 (%13.0) 10 (%22.2) 0.269
Sigara Aligkanligi 5 (%35.7) 7 (15.6) 0.133
KAH 6 (%42.9) 18 (%40.0) 1.000
AF 6 (%42.9) 18(%40.0) 1.000

Tablo — 10: Prognoza gére gruplarin SVH risk faktérleri agisindan karsilastirmast

MRS’na gére yapilan korelasyon testlerinde birinci giinde MMP-9 degerleri ile
MRS arasinda her hangi bir korelasyon bulunmazken, birinci hafta, birinci ay ve
¢aligma sonu MMP-9 degerleri ile hastalanin MRS degerleri arasinda anlamh pozitif
korelasyon bulundu (1.glinde p=0.601, 1.haftada p=0.018, 1.ayda p=0.014, calisma sonu
p=0.005, Grafik — 9 a, b, ¢, d).
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Grafik ~ 9: MRS ve MMP-9 korelasyonu
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(alisma siiresince ilk hafta iginde 15 hasta, 2-4. hafta i¢inde 7 hasta olmak tizere
toplam 22 hasta 6ldii. Calisma sonunda hayatta kalan ve &len hastalann verileri
kargilagtinldiginda, 6len hastalarin gelis kan sekeri ve infarkt volumiiniin yasayanlara
gdre daha yliksek olmas1 diginda fark saptanmadi (Tablo- 11,12).

Yagayanlar Olenler p
N 37 22
1.gtin MMP-9, ng/ml 389.1£163.3 410.4+139.8 0.613
Calisma sonunda MMP-9 356.4+150.5 421.1%137.2 0.105
Yas, y1l 63.4+163.3 63.7+13.4 0.932
Sistolik TA, mmHg 159.86+28.63 163.18+21.24 0.639
Diastolik TA, mmHg 92.43+11.64 95.45+10.10 0.316
Glukoz, mg/dl 1406 +£57.3 189.0 £ 81.3 0.010*
Kolesterol, mg/dl 197.2+51.3 22294694 0.109
Trigliserid, mg/dl 120.6 + 58.7 142.5+£70.4 0.204
HDL, mg/dl 46.7+11.9 51.3+£223 0.306
LDL, mg/dl 133.7+ 359 142.1 + 40.8 0.413
Hemoglobin, gr/dl 131+1.6 13.242.1 0.939
Hemotokrit , % 395+49 40.1+£5.9 0.692
Lékosit, x10%/1 9802.9 + 3004.9 11562.2 £ 5413.0 0.113
Trombosit 254864.8 £ 65990.8 | 274045.4£94738.4 | 0.364
Sedimantasyon, mm/h 252+£20.1 21.2+£129 0411
Infarkt Voliimii, cm’ 69.0 % 64.1 132.8+75.3 0.001*
Yagayan Olen P
Kadun/Erkek 20/17 15/7 0.214
(%54.1/%45.9) (%68.2/%31.8)

SVH &ykiisii 5 (%13.5) 4 (%18.2) 0.448

HT 25 (%67.6) 15 (%68.2) 0.598

DM 6 (%16.2) 5(%22.7) 0.385

Sigara Aligkanlifi 9 (%24.3) 3 (%13.6) 0.261

KAH 18 (%48.6) 6 (%27.3) 0.086

AF 17 (%45.9) 7 (%31.8) 0.214

Tablo — 11,12: Calisma sonunda yasayan ve olen hastalarin karakteristik 6zelikleri ve

risk faktorlerinin karsilastirilmas:
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INFARKT VOLUMU VE MMP-9 ARASINDAKI iLiSK1

Calismamizda tim hastalarin ortalama infarkt voliimii 92.83 + 74.7 cm® olarak
bulundu. MMP-9 ve infarkt volimii arasmdaki iliski inmenin #¢ doneminde
degerlendirildi. Birinci giin ve birinci hafta MMP-9 degerleri ile infarkt voliimii
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, birinci ay MMP-9 degerleri ile infarkt voliimii
arasinda korelasyon bulunmad: (1.giin igin p=0.008, L.hafta i¢in p=0.004, l.ay igin
p=0.162; Grafik - 10 a, b,c,)
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Grafik — 10: MMp-9 degerlerinin infarkt voliimii ile korelasyonu

Hastalarin ilk 24 saat icinde gekilen BBT goriintiilemelerinde erken infarkt
bulgulari olanlarin olmayanlara gére MMP-9 degerleri fazla olmakla birlikte bu fark her
i¢ donemde de istatiksel olarak anlamli bulunmadi (1.giin igin p=0.355, 1.hafta igin
p=0.084, 1.ay igin p=0.847, Grafik -11).
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Grafik — 12: BBT bulgulanna gére MMP-9 degerlerinin karsilagtinlmasi
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TARTISMA

Matrix metalloproteinazlar diger proteazlar gibi hiicresel aktiviteleri gesitli
yollarda kontrol eden endopeptidazlardir. Temel fonksiyonlan ekstraseliiler matriksin
yikimini saglamaktir. Bunun yam sira hiicre adhezyonunda, ekstraseliiler matrixde
yigilmg molekiillerin parcalanmasinda ve ekstraseliiler ortamdan sinyal tasinmasinda
etkili olan hiicre yiizeyi proteinlerinin fonksiyonlarimn diizenlenmesinde gbrev ahrlar
(88, 89). Bu gibi fonksiyonlar ile MMP’larin klasik olarak yeniden tasarim ve hemostaz
gibi 6nemli hiicresel faaliyetlere ve gok gesitli fizyolojik, patolojik proseslere katkida
bulunmaktadirlar.

Giinlimiizde MMP’larin, santral sisteminde de bir ¢ok normal ve patolojik
fonksiyonda katkida bulundugu iyi bilinmektedir. MMP’lar, normal néronal geligim
sirasinda hiicre migrasyonuna, ndrit bilyiimesi ve miyelinizasyon islevlerine igtirak
ederek énemli rol oynarlar. -

MMP’larin bir kismu digiik seviyelerde SSS’de bulunabilirken, ¢ogu ndronal
hasar sirasinda miktar ve fonksiyonca artis gésterirler (90, 91, 92). Serebral patolojik
proseslerden biri olan iskemik serebrovaskiiler olaylarda MMP’lann artisy, ilk kez 1996
yilinda Rosenberg G.A. ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, hipertansif
farelerde kaha orta serebral arter okliizyonu ile iskemi olusturulduktan sonra beyin
dokusunda zimografik yontemle ile gosterilmistir (93). Takip eden yilarda, deneysel
hayvan modellerinde serebral iskemide MMP’larn arttify goriisi desteklenerek,
MMP’larm fizyolojik proteolitik aktivitelerinin patolojik bir prosese nasil doniistiigii ve
bunun iskemik néronal hasardaki Onemini belirlemeye yénelik bir gok calisma
yapilmistir.

Serebral iskemide, serebral kan akimimin uzun bir siire yada kalici olarak
kesilmesi hassas beyin bdlgelerinde belirli ndron hasarina yada lokalize beyin dokusu
kaybina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalar, serebral endotelial hiicre, astrosit, néron
ve bu yapilar boyunca uzanan ekstraseliiler matriksten olugan nérovaskiiler {initenin,
beyin yapisim korumadaki fonksiyonunu ortaya koymaktadir ve bu yapinin bozulmasi

beyin hasan ile sonug:lanmaktadn (94, 95). Ekstraseliiler matriks ve basal membran
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komponenetlerinden olan tip IV kolajen, heparan sulfat proteoglikan, laminin ve
fibronektinin hasar gérmesi mikrovaskiiler yapiyr ve hemostazi bozmaktadir. iskemik
SVH’larda, bu protein ve polisakkaridlerden olusan ekstraseliiler matrix MMP’lar
tarafindan parcalandifi gdsterilmigtir ( 96, 97, 98). Calismalar ile MMP ailesinin dnemli
bir grubu olan jelatinaz grubunun (MMP-2 ve MMP-9) ve dzellikle MMP-9un serebral
iskemide etraseliller matriks komponentlerinin pargalanmasinda etkili oldugu
gosterilmigtir (99, 100, 101,102). MMP-9 basal laminanin jelatin, kolojenler, elastin,
vitronectini parcalayarak kan beyin bariyerinin bozulmasinda ve dolayis: ile vasojenik
0dem olusumunda etkili olmaktadir (103).

Fokal iskemiden sonra iskemik alanda MMP-S zamansal degigiminin
aragtirildig1  galigmalarda, MMP-9 ekspresyonunun, vasojenik &demin gergeklestii
iskeminin birinci ve ikinci giinii ile es zamanli olacak sekilde iskeminin erken
doneminde (ilk 24 saat} arttif1 gosterilmistir (79, 82, 93). MMP-9 ekspresyonun zaman
icindeki degigsimi ayrica hayvan ¢alismalarinda, ¢alisma yontemi ve iskemik modele
gore de degismektedir. Fujimura M. ve arkadaglarinin yaptklari calismada farelerde
altmg dakikalik gegici iskemiden ii¢ saat sonra MMP-9’un aktivitesinde artma
saptanmistir (104). Gasche Y. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise kalici okliizyon
sonucu gelisen iskemik inme modellerinde MMP-9 artis1 iskemi baslangicindan 2 saat
sonra tespit edilmistir (82).

Klinik ¢alisma olarak ilk kez Montaner J. ve arkadaslan tarafindan yapilan
¢aligmada, MMP-9 artis1, orta serebral arter okliizyonuna bagh akut inme gegiren
hastalarda, hayvan ¢alismalarindaki sonuglara benzer sekilde ilk 12 saat iginde bagladi 81
48 saat i¢inde devam ettigi gOsterilmistir (85). Takip eden bir ¢ok ¢alisma ile bu bulgu
klinik olarak desteklenmistir (102, 103, 105).

MMP-9 artigimn iskemik serebrovaskiiler olayin ge¢ dénemi hakkindaki bilgi
sadece beyin dokusu incelemeleri sonucu elde edilen bilgiler ile simrlidir. Romanic ve
arkadaslari farelerde orta serebral arter tam okliizyonunda sonra 6, 12, 24. saatlerde ve
5, 15, 30. giinlerde iskemik beyin dokusunda MMP-9 ekspresyonunu Western blot ve
zimogram analiz ybntemleri ile arastrmis ve MMP-9 aktivitesinin 24. saatte
maksimuma ulagtigt 5 giin boyunca yiiksek seyrettigi ve 15. giinde ise normale dondigia
gosterilmistir (106). Benzer bir ¢aliyma Rosenberg ve arkadaslari tarafindan farelerde 2

saatlik orta serebral arter okliizyonundan sonrasinda reperflizyon saglanarak 3, 6, 15,
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24, 48, 120, 336. saatlerde kuantitatif zimogramlar hazirlanarak yapilan arastirmada
MMP-9 seviyesinin 15. saatten sonra artif1 48 saatte maksimuna ulastign sonrasmda
belirgin olarak azaldig tespit edilmis (93).

Insanlarda iskemik serebrovaskiiler hastalik sonrast kronik dénmede MMP-9
aktivitesi Clark AW ve arkadaslan tarafinda arastirilmustir. Calismaya iskemik olaydan
2 giin sonra ve birkag¢ yil sonra Slen toplam 8 hasta alinarak, iskemik ve normal beyin
dokusundaki MMP-9 aktivitesi jelatin zimografi yontemi kullamlarak tespit edilmis ve
kargilagtinlmigtir. Hayvan deneylerinden farkli olarak inmeden aylar sonra da iskemik
alanda belirgin MMP-9 aktivitesi saptamiglardir (77).

Horstmann S. ve arkadaglarinm supratentoriyal akut embolik iskemik
serebrovaskiiler olay gegiren 50 hastada MMP aktivitesi ve farkli tedavilerin bu
aktivitenin iizerine etkisini aragtirdiklan bir ¢aligmada zimografi yontemi ile MMP-9’un
ilk ginde belirgin olarak arttigim1 ve 12 giin boyunca yilksek seviyede kaldigmi
gostermisglerdir (102). Ancak kronik donemde MMP-9 degerlerinin nasil seyrettigi ve
bunun prognozla olan iliskisinin gosterildigi bir klinik ¢alisma heniiz yoktur.

Bu calismada iskemik serebrovasktiler hastalik gegiren hastalarda akut, subakut
ve kronik dénemde aktif MMP-9 saptanarak, MMP-9 seviyesinin inme siddeti, kranial
goriintiilemede infarkt alam biiyiikligii, inme risk faktdrleri ve akut dénemdeki
hemedinamik durum, biyokimyasal 6zellikler ile iliskisi degerlendirilmistir. MMP-9
seviyesi iskemik olayin her {i¢ déneminde de normallere gére yiiksek bulunmustur. ilk
giinde kaydedilen yiiksek MMP-9 seviyesi ilk hafta i¢inde artmaya devam etmisgtir.
Kronik dénemde ise MMP-9 seviyesi belirgin olarak diismekle birlikte halen
normallerin izerinde kaldig1 tespit edilmigtir. Caligmamizin tespit ettigimiz bu sonuglar
MMP-9’u iskeminin erken ve ge¢ doneminde dnemini gostermektedir.

Calismamizda daha dnceki galismalar ile benzer sekilde iskemik SVH’larda
MMP-9’un ilk giinden itibaren art1ifi gdsterilmesinin diginda diger ¢alismalardan farkli
olarak, iskemik inmenin ilk birinci haftass boyunca MMP-9 degerlerinin yiiksek
oldugunu gdsteren ilk klinik ¢aligma olmast agisindan énem gostermektedir. Bu
yiikselmenin birinci ay sonunda normal degerlere dénmeyip halen yiksek kaldig: fakat
ilk birinci hafta degerlerine oranla anlamli olarak diisme gésterdigini de saptamus olduk.
Bu bulgulann simdiye kadar yapilmus ilk birinci hafta ve birinci ay sonuglar1 olmas:

bakimindan 6nem arz etmektedir..
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Ge¢ donem serebral iskemide MMP-9 aktivitesinin aragtmldidi hayvan
¢aligmalarindan 15.glinden sonra MMP-9 aktivitesinin normal yada normale yakin
tespit edilirken ¢aliymamizda 30 giin gibi ge¢ dénemde de MMP-9 seviyesinin halen
daha normallerden yiiksek tespit edilmesi g¢eligki gibi goziikebilir. Fakat dogal sartlar
alinda trombus yada embolizasyon ile olusan iskeminin hayvan deneylerinde
kullanilan mekanik tikanma ydntemi ile olusan iskemiden farkli olabilecesi ve
sonuglarinin bire bir karsilagtirilamayacagin: diigiinmekteyiz.

Nitekim Toshiaki A. ve arkadaglari, deney hayvanlarinda orta serebral arterin
mekanik olarak tikanmasi sonugu olugan iskemik hasarin dogal sartlarda gerceklesen
aterom plak nedeni ile damarlann tikanmasi ile olusan iskemik hasar ile aym
sonu¢lanmayacagim ileri siirerek yaptiklari ¢aligmada farelerde iki ayri iskemi modeli
kullamlarak sonuglari kargilagtirmislardir. Modellerin birinde mekanik olarak orta
serebral arterin tikanmasi ve sonra reperfiizyonun tekrar saglanmas: ile olusan iskemi
olusturulmus, digerinde ise emboli ardindan tromboliz ile reperfiizyon gerceklestirilerek
iki ayn metot lizerinde ¢aligmislardir. Her iki metoda arasinda serebral kan akiminin
yeniden saglanmasi, kan beyin bariyerinde meydana gelen sizinti ve MMP-9
regiilasyonunda farkhiliklar oldugu saptanmigtir. Mekanik tikanmamn oldugu modelde
tikanmamn kaldirdmasi ile perfizyon hizl: olarak diizelmekte ve hatta birkac dakika
sonra, artms kan akimina bagh hiperemi ger¢eklesmektedir. Buna karsin emboli sonrasi
tPA ile trombolizin yapildign modelde reperfiizyon iskeminin merkezinde zayif iken
iskemi etrafinda yavasg bir iyilesme gdziikmektedir. Her iki model sonucunda iskemik
alanin biyiikligii ayni iken, zimogrrafik analiz sonucu saptanan MMP-9 seviyesi
embolik modelde tiim iskemik alanda oldukca yiiksek olarak saptanirken mekanik
tikanmanin oldufu modelde iskemik alanin sadece merkezinde artmus olarak
saptanmustir (107).

Her iki iskemi modelindeki sonuglanin farkli olmasmmin nedenlerinden biri,
emboli modelindeki pthtinin MMP-9 tiretimini stimule eden trombin gibi koagulasyon
faktorleri igermesi olabilir (101, 108) Aynca reperfiizyonu saglayan tPA bir
plasminojen aktivatoriidiir ve plasmin olusumunu saglar. Bu nedenle plasminin MMP-9
u aktive etmesi nedeni ile de embolik metot ile olusan serebral iskemide mekanik
tikanmaya gére daha yiikseck MMP-9 seviyesi tespit edilmis olabilecedi diisliniilebilir
(63, 109). Calismamizda higbir hastaya tPA verilmemis olmasi nedeni ile tPA’a bagh

58



MMP-9 aktivasyonu s6z konusu degildir. Fakat iskemi nedeni serebral damarlarin
trombiis ile tikanmasi oldugundan, serebral iskemi prosesinde MMP-9 seviyesini artiran
mekanizmalar arasinda, serebral kan akiminin azalmast disinda, trombotik durumun
kendisine ait faktorlerinde etkisi olabilecegi agikga ortadadir.

Kronik dénemde MMP-9 seviyenin aragtinildign difer ¢alismalar ile
galismamizda arasinda MMP-9 elde edilmek iizere kullanilan teknikler.agusmdan fark
vardir. Calismalarda proMMP-9 enzimatik aktivasyonunun hiicre yiizeyine baglanarak
gergeklestigi ve hemen sonra aktive edilmis enzimin asm aktiviteyi engellemek amaci
ile huzla ortamdan kaldinldigi gdsterilmistir (110). Bu nedenle daha dnce bir cok
¢aligmada kullamlan zimografi yontemi ile herhangi bir zamanda dokularda, aktif
MMP-9 sadece diigiik seviyelerde tespit ediliyor olabilir (80). MMP aktivasyonunu
olemek igin gelistirilmis ELISA yontemleri vardir ve son yillarda bir ¢cok c¢alismada
basari ile kullamImaktadir (85, 111). Bizim ¢aligmamizda da MMP-9 analizi i¢in hassas
bir yontem olan ELISA yonteminin kullamlmastr.

Iskemik serebrovaskiiler olayda hangi mekanizmalannn MMP-9 artigina sebep
oldugunu ve MMP’lann infarkt olusmus beyin parankimindeki hasara nasil neden
olduklarini aragtirmak fizere bir gok hayvan galigmasi planlanmis ve yapilmustir. Bu
¢aliymalarin  sonucunda MMP-9’da kaydedilen artis, endojen olarak astrosit ve
mikroglilalardan kaynaklanabilecegi gibi ekzojen olarak beyin dokusuna giren nétrofil
ve makrofajlardan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir (77, 78).

MMP-9 provake edilmis sartlarda ¢esitli beyin hiicreleri tarafindan
iiretilmektedir. Astrositler ve mikroglial hiicreler proinflamatuar ajanlarin stimulasyonu
sonrast MMP-9 iretirler (112, 113, 114). Hasar sonrasmnda serebral kapillerlerin de
MMP-9 iirettikleri gdsterilmistir (115, 116). Nétrofilerde ayrica stimulanlara cevap
olarak MMP-9 salgiar (117, 118). Antony D.C. ve arkadaglarimin postmortem beyin
dokusunda yaptiklan ¢alismada akut dénemde kaybedilen bes hastadan alinan iskemik
beyin dokusu érneginde nétrofillerde MMP-9’un belirgin olarak artigin gostermislerdir
(119, 120). Montaner J ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢ahgmada MMP-9 artist ile nétrofil
sayis1 arasinda korelasyon tespit etmislerdir (85). Fakat MMP-9 ve nétrofil iligkisinin
arastnldift bir galigmada bu korelasyon kurulamamgtir (121). Bizim calismarmzda
hastalarin birinci giin kaydedilen 16kosit sayilar1 ile MMP-9 yiksekligi arasinda bir
iliski gosterilememistir. Ancak bu durum nétrofiller ile MMP-9 arasinda iligki
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olmadigim anlaminda gelmeyecegi ve nétrofilleri iskemik inmede 6nemsiz hale
getirmedigini diiglinmekteyiz.

Akut iskemik SVH’larin bir sonucu da, TNF-a ve IL-18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinmasidir (122, 123). Bu sitokinler serebral iskeminin erken déneminde
fakat gegici olarak salinirlar salimrlar (124). TNF-a ve IL-18 daha kalic: olan IL-6 ve
IL-8 tarafindan yonlendirilen sekonder inflamatuar cevabi indiikler. Bu sitoinler
endotelial hiicrelerde adhezyon molekﬁllerinin ekspresyonunu saglayarak fokal iskemik
lezyon igine polimorfoniiklear hiicreler, l6kositler ve monositlerin invasyonunu saglar
(125). Inflamatuar hiicreler infiltrasyonu toksik oksijen radikallerin ve ddemin olusumu
neden olarak beyin hasarimi arttirmaktadir (126). Giiniimiizde inflamatuar sitokinler ve
MMP-9 arasinda iligki giderek daha agik bir sekilde anlagilmaktadir. MMP-9 gen
lokusunun promoter bolgesi bir ¢ok proinflamatuar stokinin uyarisina hassas olan aktive
protein 1 (AP-1) ve niiklear faktdr kB igermektedir. AP-1’in acil cevap genleri olan c-
Jos ve c-jun, MMP-9 aktivasyonundan sorumlu bélimii olusturmaktadir. Béylece TNF-
o ve IL-6 gibi sitokinler MMP-9’un {iiretimini stimule etmektedirler (127, 128,
129,130).

MMP’larin serebral damarlan komprese eden 6deme ve I6kosit infiltrasyonuna
neden olmasi, iskemik inmede meydana gelen hasarin anahtar mekanizmalan
olusturmaktadir. Endotelial hiicrelerin MMP-9 basta olmak iizere, MMP salgiladigr ve
dolayisiyla bazal membranmn yikimini kolaylagtirdign gosterilmistir (5,40). Damar
yapisim destekleyen bazal membramin ve ekstraseliller matriksin komponentlerinin
preoteolizisi, vaskiller gecirgenlifin artmasi ve vaskiiler biitiinliigin kayb1 ile
sonuglamir. Ek olarak bazal membranin degregasyonu, kan damarlarinin nétrofillere
gecirgen olmasma ve beyin dokusuna ekstaravasyonuna yol agar. Ayrica notrofiller
dolagimdan dokuya gegerken invasyonunu saglamak iizere MMP-9 kullanmaktadirlar.
Daha sonraki MMP-9 ekspresyonu ise makrofajlanin iskemik dokuya gegmesine ve yara
iyilesmesine ve rezoliisyon fazinda hiicre artiklanmin temizlenmesine katkida
bulunmaktadir.

Caligmamizda iskemik serebrovaskiller olayin kronik déneminde MMP-9’un
akut ve subakut déneme gore azalmakla birlikte halen normalin iizerinde tespit edilmesi
MMP-9’un iyilesme doneminde etkili olan bir faktér oldugunu disiindiirmektedir.

Nitekim MMP’larin en 6nemli fonksiyonlari olan ekstraseliiler matriksin yikilmasi
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islevi patolojik prosesler yam sira bilylime, yeniden yapilandirma ve yara iyilesmesi
gibi fizyolojik proseslerde de gerekli bir iglemdir (131).

Klasik olarak MMP’lar hiicrelerin matrix boyunca ilerlemesini diizenler ve
MMP’lann néronal gelisme swasinda éncii hiicrelerin hedef yerlerine ulagmasinda
regulatér bir gbrev listlendiZi sanulmaktadir (132, 133). Miyelogenez prosesi MMP’larin
santral sinir sistemindeki diZer bir goérev alamdir. Miyelogenez sirasinda
oligodendrositler myelin iiretmek {izere aksona dogru uzanan ve onu saran uzantilar
olustururlar. Oligodentrositlerin uzantilar1 bityiik ve prosesin devami beyin matriksinin
MMP’lar tarafindan yeniden diizenlenmesini gerektirir (134). Bu hipotez arastirilarak
oligodentrositlerin miyelogenez sirasinda MMP-9 cksprese ettikleri ve MMP
inhibisyonunun oligodentrositten dallanmalarin uzanmasint engelledigi gosterilmistir.
(53). Bunu yam sira MMP-2, 3, ve 9 ekspresyonun askonal faklilasma ve biylimeyi
indiikleyen faktérler tarafindan artirtldig bulunmustur. (135,136).

Wee yong ve ardaglann MMP’larin santral sinir sistemindeki yararl etkilerini su
sekilde dzetlemislerdir: 1- Hiicre kaderinin belirlenmesi, 2- anjiogenez, 3- myelogenez,
4- aksonal biiylime, 5- uyarma, 6- tamir prosesi, 7- ndronal 6nciilerin son yerlesim
yerlerine migrasyonu 8- inflamasyonun sonlanmasi (53).

MMP’lar ile ilgili olarak patolojik prosesler yami sira, MMP’lann santral
sisteminde bahsi gecen faydali etkilerinin de oldugu belirtmek gerekir. Hemen biitiin
SSS hasarlanindan sonra MMP’larin  artig tespit edilmesi, MMP’larin iyilesme
doneminde fonksiyonlar1 oldugu olasihgim ortaya gikarmigtir (137). Bilindigi gibi
hasar sonrast dokunun tekrar yapilanabilmesi igin ortamdaki ekstreseliiler matriksin bir
kismimn pargalanmas: ve hazir hale getirilmesi gerekir.

Her ne kadar SSS8’inin smurlar iyi belirflenmis parankimal ekstraseliiler matriksi
olmasa da serebral damarlarin etrafindaki basal membranda ve tiim tiim SSS’de yaygin
olarak amorf ekstraseliiler matriks bulunur (138). SSS yaralanmalarinda sonra yeni
damarlarin olusumu iyilegmeyi zlandirir ve gereklidir. MMP’lar ise anjiogenezde rol
oynayarak iyilesmeye katkida bulunurlar (99). Iyilesme déneminde yeni aksonal
bliylime ve sinaptik alanlarda yeniden birlesmelerin olmasi ve néronal uzantilarmin
ilerlemesi i¢in MMP’lara ihtiyag¢ vardir (139). Bu nedenle iskemik SVH’larin subakut
ve kronik déneminde MMP’larin yiiksek olarak bulunmasi sasirtict degildir.
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Caligmamizda bunu destekler sekilde iskemik inmenin birinci aynda MMP-9 seviyesi
akut dénem kadar olmasa da yilksek olarak bulunmustur.

Infarkt bliyiiklitgii ve MMP-9 iligkisine bakildiginda ¢alismamizda akut ve
subakut donmede kaydedilen MMP-9 artigi ile infarkt voliimiindeki artig arasinda
anlaml korelasyon saptandi. Bu sonuglar daha 6nceki ¢alismalarda elde edilen bulgulart
desteklemektedir. Iskemik inmeli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda infark voliimil
ile ilk 48 saat igindeki MMP-9 korelasyonu bildirilmistir (50, 57). Caligmamzda bu
bulgunun tekrar gdsterilmesi yami sira infarkt voliimii ve MMP-9 arasindaki pozitif
korelasyonun ilk haftada devam ettigi gosterilmistir.

Ancak bu caligma bize MMP-9 aktivitesinin infarkt voliimii ile nedensel bir
iligki olup olmadifin ortaya koymada yeterli degildir. Iskemik alanda artan MMP-9’un
asir1 aktivitesinin genig infarkt voliimii olugumuna katkida m bulundugu yoksa iskemik
inme alanm genigligi ve agir noronal hasann varlifimn yiiksek MMP-9 seviyesine
neden oldugu konusuna agiklik getirecek kamtlar sunulmamaktadir. Her iki durum da
olas olabilir.

Hayvan deneylerinde elde edilen verilen iskemik alanin MMP direttigini
gostermektedir. Fukuda S. ve arkadaslar1 yaptiklart galisma ile, maymunlarda iskemi
olusturduktan sonra iskemik beyin dokusundan &rnekler alarak, bunlan ahici dokuya
aktardiktan sonra proteolitik aktiviteyi aragtimmuslar ve ilk kez beyin dokusunun aktif
MMP-2, MMP-9 fiirettigi ve bunun vaskiller matrix yikiminda etkili oldugunu
gostermiglerdir (140). Ayrica bir ¢ok deneysel galigmada iskemi olustuktan sonra erken
donemde MMP-9 inhibisyonunun saglanmas: ile infarkt voliimiinde azalma oldugu
tespit edilmistir (103,141, 80, 8§1). MMP-9 gen mutasyonu yada eksikligi olan farelerde
iskemi gelisimi sonras1 daha kiigiik infarkt alani gelistigi gosterilmistir (142). Biitiin bu
sonuglar MMP-9’un ndronal hasarin bir gostergesi olabilecegini diistindiirmektedir.
Nitekim serebrovaskiiler olaylarda biyolojik markirlarin spesifisite ve sensivitesini
araghiran iki ¢alismada MMP-9’unda iginde bulundugn bir teshis kitinin serebrovaskiiler
hastaliklanin erken déneminde tant igin hassas ve spesifik yardimer biyolojik markirlar
olarak kullanitabilecegini gosterilmistir (143, 144).

Bu biyolojik markirlarin iskemik inmedeki 6nemini belirlemek iizere planlanan
bir ¢aliymada, diflizyon- ve perfiizyon-agirliklt MR teknigi kullantlarak tespit edilen kan

akimi azalmasi ve hiicrese] hasarn boyutu ile iskemik inmenin akut déneminde salinan
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sitokinler ve MMP-9 arasindaki korelasyon aragtirilmistir (145). Bu galisma sonunda,
12. ve 24. saatteki TNF-a ve IL-6 ile bazal perfizyon-agirlikli MR voliimii arasinda,
bazal MMP-9 ile baglangic (ilk 6 saat iginde) ve son (5-7. giinde) diflizyon-agirlikli MR
vOlimil arasinda korelasyon tespit edilerek, TNF-a ve IL-6 iskemi, MMP-9 ise infarkt
voliiminiin iyi birer gdstergesi olarak degerlendirilmistir. Korelasyon calismalari ile
nedensel iligki kurulmas: zor olmakla birlikte, bazalde kaydedilen TNF-¢ ve IL-6
seviyesi ile bazal perfiizyon- difiizyon aguhkli MR voliimii arasinda korelasyon
yokken 12. ve 24. saatte bu korelasyonun kurulmasi, perfiizyon bozuklugunun
inflamatuar sitokinlerin salinmasina; ve benzer sekilde bazal MMP-9 artisginin ise
infarkt volimi artisina neden oldugu kanisina vanlmistir .

Bizim ¢ahgmamzda infarkt alamn kesin olarak belirlendigi difiizyon agirlikls
MR tetkiki kullamlmamugtir. Belirlenen voliim iskeminin yerlestigi son infarkt alaidir
ve caligmamizda kesin infarkt alam ile akut dénemdeki MMP-9 artis1 ile de infarkt
volimii arasinda korelasyon bulundugu ve bu korelasyonun subakut donemde de
devam ettifi belirlenmigtir. Subakut dénemde halen infarkt alami ile MMP-9 artist
arasindaki korelasyonun devam ediyor olmasi ¢alismamizda hi¢hbir hastanin infarkt
volimiinii etkileyecek bir tedavi (trombolitik tedavi gibi) almams olmasindan
kaynaklanmug olabilir. Caliymamizda kronik dénemde MMP-9 varlifi ile infarkt
vollimii arasindaki korelasyon bulunmamasi, néroinflamasyonun kayboldugu ve
iyilesmesinin ve skar olusumunun gelistigi kronik dénemde, MMP-9’un néronal hasar
disindaki nedenlere bagli olarak artig olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢aligmamizda inme prognozu ve MMP-9
seviyesi arasindaki iliski arastirilmigtir ve birinci hafta, birinci ay ve calisma sonu
ortalama MMP-9 degeri prognozu kétii olan grupta iyi olan gruba gére anlamli derecede
yikksek oldugu saptanmustir. Iskemik inmenin akut déneminde ise MMP-9 degeri ile
prognoz arasinda iligki saptanmamistir. Bu sonug ile ¢alismamizda, iskemik inmeli
hastalardaki ilk birinci hafta yiiksek kan MMP-9 diizeylerinin kétii prognoz gostergesi
olabilecegi bulunmustur. Calismamizin iskemik inmede prognozla kan MMP-9
diizeyleri arasindaki iligkiyi gdsteren ilk galisma olmas: acisindan da Snemli oldugunu
diistinmekteyiz,

Montaner J. ve arkadaglari, orta serebral arter kardioembolik inme gegiren

hastalarda akut dénemde yaptiklan bir calismada hastalarin ortalama MMP-9 degerleri
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ile inme siddeti arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir. Bu ¢aligmada ayrica ilk 48
saat i¢inde ndrolojik iyilesme gosteren hastalarda daha disiik ortalama MMP-9 degeri
tepsit edilmigtir (85). Bizim ¢alismamizda iskemik serebrovaskiiler olayin her hangi bir
dénemindeki ortalama MMP-9 seviyesi ile ayn1 d6nemdeki inme siddeti arasinda iligki
saptanmadi. Bizim ¢aliymamizda bu korelasyonun bulunmamus olmas diger
¢ahgmalann sonuglan ile celigki olusturdugu anlamin gelmemektedir. Ciinkii
calismamizin metodu benzer caligmalardan farklidir. Montaner J ve arkadaglarimn
yapmug olduklart ¢alismada sadece kardioembolik orta serebral arter infarkt: gegiren
hastalar caligmaya ahnmustir. Bizim galigmamizda ise belli bir serebral arter yada belirli
bir tip iskemik serebrovaskiiler hastalik secilmemis, akut iskemik serebrovaskiiler
gegiren tiim hastalar ¢aligmaya alinmigtir. Hastalar i¢inde daha kiiciik infarkt voliimii ile
daha afir ndrolojik defisite neden olabilen posterior sirkiilasyona ait infarkt gecirmis
hastalarda bulunuyordu. Aynca gegici iskemik atak geciren hastalar caligsmaya
alinmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda MMP-9 ile inme siddeti ile zamansal olarak bir
iliski olmamas1 dogaldir.

Calismamzda es zamanl inme siddeti ite MMP-9 seviyesi arasinda korelasyon
bulunmamasimin, bu korelasyonu dogrulayan diger calismalarin sonuglarin
etkilemeyecegi inancindayiz. Montaner J. ve arkadaslarimn elde ettikleri sonug ile
benzer olarak bizim ¢ahigmamizda da nérolojik durumdaki degisiklik ile hastalarin
¢aligma sonu MMP-9 degerleri arasinda anlamli iligki saptandi. Bu ilisgki birinci ay
sormunda inmenin ilk giinline gore ndrolojik durumunda kétilesme olan hastalarin
ortalama MMP-9 seviyesinin norolojik durumunda degisme olmayan ve iyilesme olan
hastalara gére daha fazla bulunmasi ile gbsterilmistir. Bu sonug ise kotii prognozu olan
hastalarin daha yiiksek MMP-9 seviyesine sahip olduklari sonucunu destekler bir
bulgudur.

Caligmamizda iskemik inme risk faktorlerinin varligimn MMP-9 artis1 ile
iligkisine de bakildi ve iskeminin her hangi bir déneminde MMP-9 seviyesi, 0z
gee¢misinde hipertansiyon, koroner arter hastaligi, gecirilmis inme Oykiisii, sigara
aligkanlif1 olan hastalarda olmayanlara gére farkli bulunmadi. Fakat diyabetik haslarin
1. hafta MMP-9 degerleri diyabetik olamayanlara gore yiiksek bulundu. Ayrica iskemik
olaym ilk giiniinde tespit edilen kan sekeri degeri ndrolojik durumunda kétillesme olan

ve prognozu kotii olan hastalarda koétii bulundu. Benzer sekilde Montaner J ve
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arkadaglan akut orta serebral arter infarkti geciren hastalarda yvaptiklan ¢aligmada
MMP-9 artig1 ile kan gekeri yilksekligi arasinda korelasyon bulmuslardir. Kan sekeri
yiksekliinin MMP-9 ile iligkisi son yillarda dikkati cekmektedir. Uemura ve
arkadaglan diyabet olusturulan farelerin vaskiiler dokularinda ve serumlarinda artmig
MMP-9 aktivitesinin arttirdigim saptamiglar ve MMP-9 aktivitesinin diyabete bagh
vaskiiler komplikasyonlarda etkili oldugunu ileri siirmiislerdir (146). Massengale JL ve
arkadaglar1 ise farelerde hipergliseminin astrositlerde MMP-9 {iretimini artirdigim
gostermiglerdir (147).

Iskemik SVH’lar, 6liime neden olmalari disinda ayn1 zamanda Snemli morbidite
nedenidirler. Bir cok epidemiyolojik ¢aligma SVH’lar sonucu gelisen sakathigm neden
oldugu dezavantajlar iizerine egilmektedir. SVH insidansim azaltmaya yonelik
¢alismalarda primer korunma yéntemlerindeki iyilestirmeler biiyiik dnem gosterse de,
SVH gerceklestikten sonra uygulanabilecek etkili tedavilerin gelistirilmesi de o
derecede 6nemlidir. SVH gegiren hastalarin hastane sartlarinda gecirdikleri akut dénem
ve tedaviler SVH yaklagimin en pahali kismim olusturmaktadir. Gelecekte SVH gegiren
hastalarin tibbi bakimlar1 uzun dénemden daha ¢ok akut dénemde yogunlasacaktir (3).
Bu nedenle yeni tedavi stratejileri belirlemede, serebral iskemi patogenezinde etkili olan
mekanizmalarin bilinmesi énem tasimaktadur.

Daha dnce yapilan bir ¢ok g¢aligma ve bizim ¢alismamizin sonuglar gostermigtir
ki; MMP’lar beyin dokusunda, iskemi ve inflamasyon sirasinda doku hasarna neden
olma, beyinde olusan hasardan sonra iyilesme ve gelisme mekanizmalarinda gesitli
rolleri ve etkileri vardir. MMP’larin aktivasyon prosesleri baslangigta diger proteazlar,
proinflamatuar sitokinler tarafindan yonetilmektedir. Mikroglia ve doku makrofajlan,
hem MMP’larin salinmasini saglayarak hem de MMP’lann aktive eden maddeleri
olugturarak inflamatuar yanitta kritik rol oynamaktadirlar.

Iskemi olmaksizin olusan néroinflamasyon serebral damarlara ve dokuya gecici
hasar verir ve bu hasar steriod gibi antiinflamatuar ajanlar ile geri dondiiriilebilir (148).
Iskemik hasar ise néron §liimiine yol agan mekanizmalari indiikleyen hipoksi ile
komplike olmustur. Bu durum iskemik SVH’lara bagl hasan miicadele edilmesi ¢ok
daha zor hale getirmektedir.

Bu nedenle iskemik inmede tedavinin amaci néronal hasar ile sonuglanan olaylar

zincirinin en baginda durdurulmasimn gerekliligini konusunda yogunlasmustir. Iskemik
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néronal hasarda en bastan beri etkili oldugu g&isteﬁlen MMP’larin liretimine yol agan
faktérleri erken donemde bloke etmenin faydali olabilecegi diisliniilmiis ve bu amagla
bir ¢ok calisma yapilmustir.

MMP’larin sentetik inhibitorleri klinik ¢aligmalarda kullamlmaya baglanmistir
(149, 150). MMP doku inhibitérleri (TIMP) hydroksimat yapisindadir ve bu yap:
MMP’larin katalitik boliimiinde bulunan Zn™ jle etkileserek aktivitesine engel olur
(151, 152). Santral sinir sistemi hastaliklarinin hayvan modellerinde MMP inhibitdrleri
ile ilgili olarak cesaret verici sonuglar alinmstir (79, 80, 153, , 154). Farelerde yapilan
¢alismalar 1le MMP inhibit6rleri ve MMP nétralize edici antikor tedavisi ile vasojenik
0dem olusumunda ve infart voliimiinde azalma saglanmistir (78, 79). Yine farelerde
MMP-2’nin indiikledigi kan beyin bariyerinin agilmasi TIMP-2 ile bloke edilebilmistir
(155). Bu ve benzeri sonuglar SVH’lann tedavisinde bir segenek olarak {imit verici olsa
da halen bir ¢ok sorun vardir.

MMP’larn segici inhibit6rlerinin dretimi olduk¢a zordur ve yapilart MMP’larin
yapisinda oldukga benzemektedir. Ayrica bu molekiiller MMP*larin yararl etkileri ile
de etkilesirler. MMP’lann beyin dokusundaki yararli yada zararli bir gok etkisi
dilgiiniildiigiinde bu tedavi yontemlerini ¢caligmak zaman kaybi olabilir (72). TIMP’lar
ile ilgili diger bir gekince yan etkileridir. Bu ajanlarin kanser tedavisinde kronik
kullammlar1 muhtemelen MMP’lerin  6nemli bir fonksiyonu olan yeniden
yapilandirmay1 inhibe ederek fibrozis ve eklem problemleri ile sonuglanmigtir (72).
Akut serebral iskemide uzun dénem kullammlann sinirlandinlarak bu problemin
agilabilecegi disliniilse de TIMP tedavist ile ilgili sorunun asil ¢6ziimii spesifik
inhibitdrler {izerinde yapilacak ¢alismalar sonunda ortaya gikacaktir.

Rekombinant doku plasminojen aktivatorii (rTPA), plasminojenin plasmine
dontigimiini aktivederek fibrin ve fibrinojen yikimim saglar. Intravendz rtPA iskemik
SVH’larda sikayetlerin baslangigindan ilk 3 saat iginde uygulandiginda yararl olan bir
tedavi ydntemidir (156, 157). Fakat trombolitik tedavi ile semptomatik kanama riski
artmaktadir, Iskemik SVH’larda trombolitik tedavinin daha glivenle kullanilabilmesi
i¢in rtPA’nin etkileri hakkinda daha ileri bilgilere ihtiyag vardir.

Fibrinolitik aktivite yan: sira, plasminojen-plasmin sisteminin ekstraseliiler
matriks komponenetlerinin pargalanmasinda (158) ve MMP’larin aktivasyonunda da

rolleri vardir (159,160). Bu nedenle, rtPA, fokal serebral iskemide ve reperfizyonda
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goritlen gozlenen mikrovaskiiler blitiinliiglin bozulmasim artirabilirler (161). rtPA’mn
zararlt etkilerinden biri de iskemik SVH’da inflamasyonu yéneten endoteliyal
fonksiyonlarda degisiklik yapmasidir (162,163). Fokal serebral iskemiden sonra
meydana gelen kanamalarin primer nedeni endoteliyal basal lamina yapisiun
bozulmasidir (164). Plasmin tarafindan aktive olabilen MMP-9 ayrica endoteliyal basal
laminay1 da parcalayabilir (165, 166). Havyan ¢alismalarinda hemorajik doniisiimiin
goriildiigl iskemik infarktlarda MMP-9 aktivitesinde 6nemli oranda artma gdsterilmis
ve MMP-%’un basal lamina yapisim bozarak hemorajik déniisiim ve serebral Gdeme
katkida bulundugunun kamtlar1 bulunmustur (78,167).

Benzer bir ¢ok calismanin sonucunda MMP inhibitorlerinin rtPA’ya bagh
hemorajilerin azaltilmasinda etkili olup olamayacag sorusu giindeme gelmistir.
Farelerde olusturulan iskemik SVH modellerinde rtPA sonrast MMP inhibitérlerinin
uygulanmast ile trombolitik tedaviye bagh kanama siddeti ve insidansi énemli oranda
azaltilabilmigtir (68, 168). Bu sonuglar, iskemik SVH’li hastalarda yiiksek MMP-9
ckspresyonu trombolitik tedavi sonucu kanama komplikasyonundaki ért1$ ile
iliskilendirmektedir.

Bu ¢alismada, akut, subakut, kronik dénemde iskemik SVH’larda MMP-9
aktivitesi saptanarak, MMP-9 aktivitesinin iskemik serebrovaskiiler hastaliklarda infarkt
alam biiyiikliigii, norolojik durumdaki kétiilesme ve kétii prognoz agisindan onemi
gosterilmistir. Iskemik serebrovaskiiler olayin akut déneminde MMP-9’un etkisi artik
iy1 bilinmektedir ve bu etki subakut dénemde de devam etmektedir ve kdtii prognoza
igaret etmektedir. Kronik dénemde ise MPP-9 iskemik inmede halen etkili yiizeyde
yiksek kalmaktadir. MMP’larin beyinin mikro-ortamma yararh ve zararli etkileri
oldufu dikkate alinarak MMP inbitérlerinin tedavide kullammm buna gore
belirlenmelidir. Sonuglarimz akut ve subakut doénemde MMP-9 aktivitesinin
inhibisyonun prognozda etkili olabilecegini diigiindlirmektedir, Bu calismada elde
edilen sonuglann iskemik SVH tedavisinde giincel yaklasimlara 1g1k tutacagl ve yeni
tedavi yOntemleri gelisimine ve uygun sekilde kullammina katlada bulunacagini

umuyoruz.
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SONUCLAR

Caligmaya 35’1 kadin, 24’{ erkek olmak iizere 59 iskemik inmeli hasta alindi.
Hastalann yas ortalamasi 63’dii. Kontrol grubu olarak 197u kadin, 16’1 erkek
toplam 35 kisi alindi. Kontrol grubunun yas ortalamas: 58’di. Kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu .

Hasta grubunun ortalama MPP-9 degerleri kontrol grubunun MMP-9 degerlerine
gore oldukga anlamli derecede artmust.

Hasta grubunun SVH dénemlerine gére MMP-9 degerleri arasindaki fark
istatiksel olarak anlamliyd:, Birinci hafta sonunda ortalama MMP-9 degerinde
birnci giindekine gore artmis olmasi istatiksel olarak anlamli bulunmazken,
birinci ay MMP-9 degerinde, birinci giin ve birinci hafta MMP-9 degerlerine
gore azalma istatiksel olarak anlamliyd.

Hastalar cinsiyet, vaskiiler risk faktétlerine (DM, HT, KAH, inme Oykiisii,
sigara  aligkanlig) gbre gruplandinlip MMP-9  ortalama degerleri
kargilastinildiginda birinci hafta MMP-9 dégerinin diyabetik olan hastalarda
diyabetik olmayanlara gore anlaml: derecede yiiksek olmasi disinda istatiksel
farklilik bulunmadi.

Hastahk NIHSS skorlar1 ile MMP-9 degerleri arasinda korelasyon analizleri
sonugu caligmaya katilan ttim hastalarin son MMP-9 degerleri ile son NIHSS
skorlani arasinda pozitif korelasyon bulundu. Bu korelasyon birinci giinde yani
akut donemde kaydedilen NIHSS skorlart ve MMP-9 degerleri arasinda
bulunamadi.

Caligmanin sonunda nérolojik defisiti hafif olan hastalarin (NIHSS <8) ¢alisma
sonundaki ortalama MMP-9 degerleri nérolojik defisiti agir olanlara gore
(NIHSS >8) daha az ve gelis kan sekeri seviyesi daha diisiik bulundu.

Caligma sonunda ndroloji durumunda iyilesme olan hastalarin akut dénemde
kaydedilen ortalama MMP-9 degerleri nérolojik durumunda iyilesme
gostermeyen gruba gore farkli degilken bu hastalarin ortalama son MMP-9

degerleri daha diisiiktii. Ayrica nérolojik durumunda iyilesme olan hastalarin
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gelis kan sekeri seviyesi de iyilesme gostermeyen gruba gore anlamli oranda
diigiktii,

8- Hastalar prognozlan agisindan degerlendirildiginde prognozu kéti olan
hastalarin birinci hafta MMP-9 degerleri prognozu iyi olanlara gore anlamli
oranda yiiksek bulundu. Ayrica prognozu kotii olan hastalarin gelis kan sekeri
seviyesi yliksek ve infarkt voliimleri ise daha fazla bulundu.

9- Hastalarin MRS puanlari ile sonundaki son MMP-9 degerleri, birinci hafta ve
birinci ay MMP-9 degerleri ile arasina pozitif korelasyon saptandi. Fakat birinci
giin MMP-9 degerleri ile MRS puanlan arasinda bir korelasyon bulunmad.

10- Cahgma siiresince ilk hafta iginde 15 hasta, 2-4. hafta i¢inde 7 hasta olmak iizere
toplam 22 hasta 61diil. Caligma sonunda hayatta kalan ve 6len hastalann verileri
karsilastinldiginda, Slen hastalarin gelis kan sekeri ve infarkt voliimiiniin
yasayanlara gore daha yliksek olmas: diginda fark saptanmadi.

11-SVH risk faktorlerine gore hastalar risk faktorii olan ve olmayan seklinde
gruplara aynldi ve bu gruplarin MMP-9 degerleri arasinda inme siddeti ve
prognoz agisindan fark saptanmads.

12- Calismamzda tiim hastalarin ortalama infarkt volimii 92.83 + 74.7 cm’ olarak
bulundu. Birinci giin ve birinci hafta MMP-9 degerleri ile infarkt voliimii
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, birinci ay MMP-9 degerleri ile infarkt
voliimii arasinda korelasyon bulunmadi.

13- Hastalarn ilk 24 saat icinde ¢ekilen BBT goriintillemelerinde erken infarkt
bulgular: olanlarmn olmayanlara gére MMP-9 degerleri fazla olmakla birlikte bu
fark her i¢ donemde de istatiksel olarak anlamh degildi.
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OZET

ISKEMIK SEREBROVASKULER HASTALIKLARDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-9 AKTIVITESININ BiR RiSK VE PROGNOSTIK
FAKTOR OLARAK ONEMI

GIRIS ve AMAC

Matrix metaloproteinazlar, extraseliller matriks proteinierini pargalayan bir
endopeptidaz ailesidir. MMP-9 (geletinaz-B), spesifik olarak serebral kan damarlarinin
etrafinda bulunan basal laminanin ana komponentlerinden olan tip IV kollojeni,
laminini ve fibrinoktini pargalamaktadir. Normal eriskin santral sinir sisteminde MMP-
9 yok yada dusiik seviyelerde bulunurken, bir ¢ok nérolojik hastalikta yukseldigi tespit
edilmigtir. Hayvan modellerinin kullanildigi deneysel ¢alismalarda ve serebrovaskiiler
hastalik gecirmis hastalarda yapilan klinik ¢ahismalarda, MMP-9’un iskemik olaydan
sonra erken donemde arttif1 gésterilmistir. Fakat MMP-9"un iskemik SVH’larda klinik
Onemi, patogeneze katkis1 ve prognoza etkisi net degildir. Bu ¢alismada, iskemik SVH
gegiren hastalarin akut, subakut, kronik dénemde MMP-9 aktivisitesi saptanarak,
hastalik siddeti ve prognozu tizerine olan etkisi aragtirilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2003 ve Agustos 2004 tarihleri arasinda, Universitemiz Noroloji klinigine,
fokal norolojik defisit ile bagvuran ve akut iskemik inme tanis: kopan 59 hasta
calismaya alinarak prospektif olarak arastirildi. Hastalarin ndrolojik muayeneleri klinige
kabul edildikleri ilk giinde ve takiplerinin birinci haftas1 ve birinci ayinda yapildi.
Noérolojik muayene ile es zamanli olarak serum MMP-9 seviyelerini belirlenmek iizere
kan Ornekleri alindi. Inme siddetini belirlemek fizere National Institutes of Health
Stroke Scale — NIHSS kullanildr. Inme prognozu ise Modified Rankin Scale — MRS
kullamlarak belirlendi. Hastalarm demografik 6zellikleri, &z gecmislerinde var olan
vaskiiler risk faktorleri (diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullamimi, kan yaglan
yiiksekligi, gegirilmis inme Sykiileri), gelis sistolik ve diastolik kan basinci degerleri,

kan biyokimyasal degerleri (tam kan saymu, sedimantasyon, C-reaktif protein, kan
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sekeri, b6brek fonksiyon testleri, karacier fonksiyon testleri, total protein, serum
albumin, kan sekeri diizeyleri, kan lipid profilleri) detaylh olarak kaydedildi. Tiim
hastalarin elektrokardiyografi, ECHO kardiyografi ve karotid, vertebral arter doppler
ultrasonagrafi tetkikleri yapildi. Infakt voliimiinii belirlemek iizere SVH’1igin
3.gliniinden sonra kranial gériintiilemesi yapilds.
SONUCLAR

Iskemik inme hastalarinda birinci gun, birinci hafta ve birinci ay MMP-9
seviyeleri kontrol grubuna gére olduk¢a anlamh olarak yiiksek bulundu (p=0.000). Ug
dénem MMP-9 degeri kargilagtirildiginda birinci ay MMP-9 degert birinci.giin ve
birinci haftaya gbre anlamli olarak azalmis olarak tespit edildi (sirasiyla p=0.000,
p=0.001). Her ii¢ dénemde MMP-9 deferi ile aym doénemdeki NIHSS arasinda
korelasyon bulunmad:. Caligma sonundaki inme siddeti ile birinci giin MMP-9 arasinda
anlamli iligki bulunmazken, son MMP-9 degeri inme siddeti agir olan hastalarda hafif
olanlara gbre anlaml oranda yiiksek bulundu (p=0.037). Galisma sonunda prognozu
kotd olan hastalar (MRS>2)"1n birinci hafta MMP-9 degeri iyi olanlara (MRS<=2) gbre
anlamli derece yiiksekti (p=0.021). Birinci giin ve birinci ayda ise bu farklilik
saptanmadi. Hastalarin infarkt hacimleri ile her ii¢ dSénemde MMP-9 degerleri
arasindaki iliskiye bakildiginda, birinci giin ve birinci hafta MMP-9 degerleri ile infarkt
voliimii arasinda anlaml oranda pozitif korelasyon varken birinci ayda bu korelasyon
bulunamad (stras1 ile p=0.008, p=0.004, p=0.162).

TARTISMA

Iskemik SVH’ta erken dénemde MMP-9 aktivitesi artmakta ve bu birinci
haftada maksimum diizeye ulagmaktadir. MMP-9 seviyesi kronik dénemde azalmakla
birlikte normal bireylere gore yiksek seviyelerde kalmaya devam etmektedir. MMP-9
aktivitesi aym donemdeki inme siddeti ile korele olmamakla birlikte birinci haftada
MMP-9 aktivitesi yiiksek olan hastalarin prognozlar daha kotii olmaktadir. iskemik
inmenin akut ve subakut dénemindeki arms MMP-9 aktivitesi infarktin biyiikliigi ile
dogrudan iligkili olup, ndronal hasar ve beyin dokusu harabiyetinin siddeti ilgilidir.
Gelecekte MMP-9 aktivitesini inhibe etmeye yodnelik tedavilerin gelistirilmesinin,

iskemik inmede, néronal hasan azaltmada ve pro gnozda etkili olacagina inamlmaktadir.
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SUMMARY

THE MATRIX METALLOPROTEINASE-9 ACTIVITY IN AS A RISK AND
PROGNOSTIC FACTOR IN ISCHEMIC CEREBROVASCULAR DISEASE

INTRODUCTION

Matrix metalloproteinases are endopeptidases family which degrades the
extracellular matrix proteins. MMP-9 (gelatinase-B), specifically destroy collagen type
IV, laminin and fibronectin which are main components of the basal lamina located
around the cerebral blood vessels. In normal central nervous system, MMP-9 is either
not available or in low levels, however it has been found that this level rises during
many neurological cases. In the experimental studies in which animal models were used
and clinical studies on the patient who had suffered from cerebrovascular disease
(CVD), it is indicated that MMP-9 increases in the early period after the ischemic event.
But the clinical importance of MMP-9 in the ischemic CVD, its contribution to
pathogenesis and prognosis are not clear. In this study, the effect of MMP-9 on the
severity and prognosis of ischemic CVD has been searched by means of identifying
MMP-9 activity in acute, subacute and chronic period.

SUBJECTS and METHODS

Fifty nine patients who applied to our university neurology ciinic between
January 2003 and August 2004 with focal neurological deficit and were diagnosed to
have acute ischemic CVD have been included the study and searched prospectively. The
neurological examinations of the patients were made in the first day in which they were
admitted to the clinic, and first week and a month of the control applied to them.
Simultaneously with the examinations, the small amounts of the blood were taken in
order to determine the serum MMP-9 activity. National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) was used to determine the severity of stoke. The prognosis of stroke was
determined by performing Modified Rankin Scale (MRS). The demographic features of
the patients, the vascular risk factors in past history (diabetes mellitus, hypertension,
smoking, high levels of blood cholesterol and triglyceride, previous CVD history),

systolic and diastolic pressure, biochemical studies (complete blood count,
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sedimentation, C-reactive protein, glucose, kidney and liver function test, HDL, LDL,
triglyceride, cholesterol) were performed comprehensively. The electrocardiography,
ECHO cardiography and carotid/vertebral artery Doppler ultrasonography were also
made for etiolological diagnosis.
RESULTS

MMP-9 levels of the patients suffering from ischemic CVD in the fist day, week
and month were found statically higher than the MMP-9 of contro] subjects (p=0.000).
Once the MMP-9 values of these three periods were compared, the MP-9 value of the
fist month was determined as meaningfully low compared to the values of the first day
and week (p=0.000, p=0.001 respectively). A correlation between the MMP-9 of three
periods and NIHSS in the same periods could not be found. While there was no
difference between MMP-9 at the beginning of the study and the severity of stroke at
the end of the study, the final MMP-9 activity was found higher in the patients with
severely deficit as compared to the ones having mild deficit (p=0.037). At the end of the
study, the MMP-9 of the first week in the patient with bad prognosis was higher than
the ones having good prognosis (p=0.021). But this difference could no be found in the
fist day and month. When the relationship between the infarct volume and MMP-9 was
assessed, the positive corolation found between infarct volume and MMP-9 values of
the first day and week, which was not valid for the first month (p=0.008, p=0.004,
p=0.162 respectively).

DISCUSSION

The MMP-9 activity in the ischemic CVD increases in the early period and
reaches to maximum level in the first week. Although the level of MMP-9 decreases in
the chronic period, it continues to be in high levels as compared to normal individuals.
Although the MMP-9 activity is not correlated to the severity of stroke in the same
period, the prognosis of the patients whose MMP-9 activities are high in the first week
become worse. The increased MMP-9 activity of ischemic CVD in the acute and
subacute periods is directly positively correlated to the volume of infarct and has
relationship with neuronal damage, destroyed brain tissues. It is believed that the
development of the treatments targeted to inhibit th activity of MMP-9 will be effective
in ischemic CVD by decreasing the neuronal damage and preventing worse pognosis in
the future.
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