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İskemik İnmenin Akut ve Subakut Döneminde Matriks Metalloproteinaz-2 ve 
Matriks Metalloproteinaz-9 Düzeylerinin Değerlendirilmesi

Evaulation of Matrix Metalloproteinase-2 and Matrix Metalloproteinase-9 Levels in Acute 
and Subacute Periods of Ischemic Stroke
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ÖZET

Amaç: Ateroskleroz ve inflamatuar mekanizmalar sereb-
ral iskemi patogenezinde önemli bir rol oynamaktadırlar. 
Matriks metalloproteinazların (MMP) aktivitesi inflamatu-
ar hücrelerin infiltrasyonu, düz kas hücre migrasyonu ve 
proliferasyonu gibi aterosklerotik plak oluşumu ile ilişkili 
birçok süreçte gereklidir. MMP-2 ve MMP-9 serum düzey-
lerinin akut iskemik inmede inme şiddeti ve prognoz açı-
sından önemini araştıran az çalışma vardır. Bu çalışma-
da iskemik inmeli hastaların akut ve subakut dönemdeki 
MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ve Glasgow Koma Skalası  
(GKS) ile bu biyokimyasal parametrelerin ilişkisi değer-
lendirildi.

Yöntemler: Çalışmaya prospektif olarak akut dönem baş-
vuran iskemik inmeli 64 hasta dahil edildi. İskemik inmeli 
bu hastaların akut ve subakut dönemlerinde serum MMP-
2 ve MMP-9 antikor düzeyi ELİSA yöntemi ile ölçüldü.

Bulgular: Akut dönemde serum MMP-2 ortalama değer-
leri 4,28 ±3,36 ng/mL, subakut dönemde ise 2,27 ± 2,62 
ng/mL idi (p˂0,05). Ayrıca akut dönemde MMP-9 ortala-
ma değeri 2,83 ± 3,83 ng/mL subakut dönemde 2,27 ± 
1,57 ng/mL idi (p˃0,05). MMP-2 ve MMP-9 seviyeleri ile 
hastaların GKS arasında korelasyon saptanmadı.

Sonuç: Bu sonuçlar MMP-2 düzeyi iskemik inmeli hasta-
ların akut döneminde subakut döneme göre yüksek oldu-
ğunu gösterir. Bu nedenle MMP-2 düzeyi iskemik inmenin 
patogenezinde akut dönemde rolünü destekleyebilir.

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

ABSTRACT

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

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

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

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

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

İskemik inme patofizyolojisi oldukça komplekstir. 
Akut iskemik inme patofizyolojisinde inflamatuar 
yanıt varlığı yapılan çalışmalarda ortaya konmuş-
tur. Son zamanlarda yapılan çalışmalar iskemik atak 
sonrasında gelişen inflamasyona odaklanmış olup 
burada rol alan işaretçi moleküllerin rolü araştırıl-
mıştır [1].

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, eks-
trasellüler proteinazların önemli bir üyesidir. En 
önemli görevleri ekstrasellüler matriksin (ECM) 
yıkımıdır. Birçok fizyolojik ve patolojik proçeslere 
katıldıkları saptanmıştır. Bu enzimler ECM’in tur-
noveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez 
ve inflamasyon gelişiminde oldukça esansiyel bir 
konuma sahiptir. MMP’lerin aktivitesinin artışı kar-
diyak hastalık, ateroskleroz, tümör hücre metastazı 
ve artritler gibi birçok hastalığın patogenezinde et-
kili olduğunu gösteren çalışmalar yayınlanmaktadır 
[2].

Nöroloji hastalarında prognozu önceden tah-
min edebilecek, klinik araştırmaların ve tedavilerin 
değerlendirmesinde çeşitli skorlama sistemleri kul-
lanılmaktadır. Glasgow koma skoru (GKS) yoğun 
bakım ünitelerinde halen en sık kullanılan skorlar-
dandır ve mortaliteye etki edebilecek seçilmiş nöro-
lojik faktörleri kullanarak özellikle iskemik inmeli 
hastalarda da hastalığın şiddetini rakamsal değerler 
ile ölçmektedir [3].

Bu çalışmada, akut iskemik inme ile nöroloji 
kliniğine başvuran hastalarda akut ve subakut dö-
nemde MMP-2 ve MMP-9 düzeyleri ile hastaların 
klinik bulguları değerlendirildi ve bu belirteçlerin 
prognozla ilişkisi araştırıldı.

YÖNTEMLER

Çalışmaya Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi Nöroloji Kliniklerine Haziran ve Ağustos 
20013 ayları arasında akut iskemik inme nedeni ile 
müracaat eden 50 yaş üzeri 70 hasta birey alındı. İs-
kemik inme tanısı, öykü, klinik muayene bulguları 
ve bilgisayarlı beyin tomografisi (BBT) yada man-
yetik rezonans görüntüleme (MRG) ile konuldu.

Hasta grubunda inme nedeni TOAST (The Tri-
al of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) kriter-
leri kullanılarak büyük arter aterosklerozu, kardiyo-
embolik inme, küçük arter aterosklerozu, diğer ne-

denlere bağlı inme ve nedeni belirlenemeyen inme 
olarak gruplandı. Hastaların akut dönmede klinik 
durumların değerlendirmede GKS kullanıldı.

Son bir ay içerisinde ciddi enfeksiyonu, otoim-
mün, hematolojik veya malign hastalığı, ciddi renal 
veya hepatik yetmezliği olanlar, son 6 ay içerisinde 
myokard enfaktüsü veya majör cerrahi girişim geçi-
renler, immünsupresyon veya son 6 ayda antienfla-
matuvar ilaçlarla tedavi alanlar, derin ven trombo-
zu, psikiyatrik bozukluklar, malnutrisyon, intoksi-
kasyon hikayesi olanlar çalışma dışında tutuldu.

Hastalar demografik özellikleri, medikal öykü-
leri, risk faktörleri (hipertansiyon, diyabet, hiperli-
pidemi, sigara alkol kullanımı, koroner arter hasta-
lığı) açısından değerlendirildi. Hastaların fizik mu-
ayene, nörolojik muayene, rutin laboratuvar testleri 
(rutin biyokimya hemogram, sedimentasyon, C-re-
aktif protein ()CRP, lipid profili), bilgisayarlı beyin 
tomografi (BT) veya kraniyal manyetik rezonans 
görüntüleme, elektrokardiyografi (EKG), karotis ve 
vertebral Doppler ultrasonu veya BT serebral anji-
ografisi yapıldı.

MMP-2 ve MMP-9 düzeyi ölçümleri, inme 
başlangıcından sonraki ilk 24 saat içinde ve subakut 
5-7 günlerde hastalardan alınan venöz kan örnekle-
rinden ELISA yöntemi ile çalışıldı.

Çalışmayla ilgili etik kurul onayı Dicle Üniver-
sitesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan alınmıştır.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel değerlendirmede SPSS 16.0 (for Win-
dows) versiyonu kullanıldı. Verilerin ortalama, 
standart sapma, minimum, maksimum değerleri 
belirlendi. Normal dağılım gösteren bağımsız nicel 
verilerin karşılaştırılmasında Student t-testi, normal 
dağılım göstermeyen bağımsız nicel verilerin kar-
şılaştırılmasında Mann Whitney U-testi kullanıldı. 
Nitel verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kul-
lanıldı. Veriler %95 güven aralığında değerlendiril-
di ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya 70 hasta alındı. Hasta grubu 37 kadın 
(%52,9), 33 erkekten (%47,1) oluşturuldu. Kadın ve 
erkeklerin dağılımı homojendi. Kadınların yaş or-
talaması 68,67±14,15 yıl, erkeklerin yaş ortalaması 
70,81 ±12,46 yıl idi.
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TOAST sınıflamasına göre değerlendirildiğin-
de hastaların 30 hasta (%42,8) büyük arter aterosk-
lerozu, 18 hasta (%25,7) kardiyoembolik inme, 17 
hasta (%24,8) küçük arter aterosklerozu, 5 hasta 
(%6,7) nedeni belirlenemeyen inme olarak değer-
lendirildi.

Hastaların 11 hastada (%24,2) diabetes melli-
tus, 38 hastada (%54,2) hipertansiyon, 15 hastada 
(%21,4) koroner arter hastalığı mevcuttu. 6 hastada 
(%8,5) eşlik eden sistemik hastalık hikayesi yoktu.

Hastaların akut dönemde serum MMP-2 orta-
lama değerleri 4,28±3,36 ng/mL, subakut dönemde 
grubunda 2,27±2,62 ng/mL idi (p˂0,05). Ayrıca akut 
dönmede MMP-9 ortalama değeri 2,83±3,83 ng/mL 
subakut dönmede 2,27 ±1,57 ng/mL idi (p˃0,05). 
Akut ve subakut MMP-2 düzeylerinde belirgin an-
lamlılık saptandı. 

Akut ve subakut dönmedeki MMP-2 ve MMP-
9 seviyeleri ile hastaların akut dönemdeki GKS’leri 
arasında korelasyon saptanmadı.

Tablo 1. Akut ve subakut dönemdeki MMP-2 ve MMP-9 
değerleri

MMP-2 MMP-9 p

Akut Dönem (ng/mL) 4,28 ±3,36 2,83 ±3,83 ˂0,05

Subakut Dönem (ng/mL) 2,27 ±2,62 2,27 ±1,57 ˃0,05

TARTIŞMA
Serebral iskemi etyopatogenezinde, ateroskleroz, 
serbest radikal oluşumu, lipid peroksidasyonu, eksi-
totoksisite, aşırı kalsiyum yüklenmesi ve enflamas-
yon gibi mekanizmalar yer almaktadır. Bu mekaniz-
malar birbirleriyle bir ilişki içerisindedirler ve bir-
likte hücre ölüm mekanizmalarını tetiklerler [4-6].

Matriks metalloproteinazların aktivitesi infla-
matuar hücrelerin infiltrasyonu, ve aterosklerotik 
plak oluşumu ile ilişkili birçok süreç için temeldir. 
Ayrıca, MMP’ler, plak destabilizasyonu ve yırtıl-
masına yol açan olaylarla da ilişkilendirilmektedir 
[7]. Fizyolojik olayların sürdürülmesinde MMP ak-
tivitesi ile onların spesifik endojen doku inhibitörle-
ri (TIMP’ler) arasında sürekli bir denge söz konu-
sudur [8]. MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda 
düşük düzeyde eksprese edilirler ve birçok biyolo-
jik süreçte rol oynarlar. Bunlar arasında kemiğin 
yeniden modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyoje-

nez, inflamasyon, apoptozis, immün cevap gelisimi, 
embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ 
morfogenezi, sinir hücre geliimi, endometriyal sik-
lus ve saç folikülü siklusu sayılabilir [9].

Çeşitli deneysel ateroskleroz modellerinde 
oluşan aterosklerotik lezyonlarda ve aortik okluzif 
hastalığı ya da aortik anevrizması olan hastalar-
dan alınan aterosklerotik arter örneklerinde özel-
likle MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, 
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 
ve MMP-14’ün ekspresyon ve aktivitelerinin de-
ğiştiği polimorfizm anormallikleri gösterilmiştir 
[10-12]. Son yıllardaki çalışmalarda MMP-14’ün 
insan aterosklerotik plaklarında damarın media ta-
bakasında MMP-2 ile birlikte bulunduğu ve MMP-
2’yi aktive ederek aterosklerotik plakların yüzeysel 
erozyonuna yol açtığı gösterilmiştir [13]. Ayrıca 
MMP iskemik hasarın iyileşmesinde de rol aldığı 
gözlenmiştir [14]. 

İskemik inmede MMP düzeylerini değerlen-
diren bazı çalışmalar mevcuttur. Cojocarui ve ark. 
yaptıkları çalışmada MMP-9 düzeyinin iskemik in-
mede akut dönemde yüksek bulmuşlardır. Jeon ve 
ark. yaptıkları çalışmada ise serum MMP-2 düzeyi-
ni intrakranial aterosklerotik hastalarda düşük bul-
muşlardır ve MMP-2’nin intrakranial ateroskleroz 
gelişiminde rol alabileceğini belirtmişlerdir [16]. 
Biz çalışmamızda, MMP-2 ve MMP-9 seviyelerini 
akut ve subakut dönemde değerlendirdik Akut dö-
nemde MMP-2 düzeyini subakut döneme göre be-
lirgin yüksek bulduk. Fakat MMP-9 seviyelerinde 
ise belirgin değişim gözlemlemedik. Ayrıca bu bio-
belirteçler ile GKS arasında korelasyon tespit ede-
medik. MMP-2 düzeylerindeki bu değişim MMP-2 
‘nin inflamatuar özelliğinden veya aterosklerozdan 
kaynaklanabilir. MMP aterosklerotik sürece olan 
katkılarının anlaşılması aterosklerotik beyin damar 
hastalıklarda yeni tedavi yaklaşımlarının geliştiril-
mesine ışık tutabilir.

Sonuç olarak MMP-2 düzeyi iskemik inmeli 
hastaların akut döneminde subakut döneme göre 
yüksek olduğunu gösterir. Bunun yanısıra MMP-9 
düzeyinde akut dönem ile subakut dönme arasında 
bir fark saptanmadı. Bu nedenle MMP-2 düzeyi is-
kemik inmenin patogenezinde akut dönemde rolünü 
destekleyebilir.
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