
- 33 -

BÖLÜM 4

KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLARDA MATRİKS 
METALLOPROTEİNAZLARIN ÖNEMİ
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Burak YAZGAN2

Giriş

Son yıllarda giderek artan ve insan sağlığına büyük zararlar veren kardiyovaskü-
ler hastalıklar (KVH), ülkemizde ve dünyada kronik hastalıklar listesinin başında 
gelmektedir. Yaşlanma, sedanter yaşam tarzı, yüksek kalori içerikli besinlerin sık-
lıkla tüketilmesinin yanı sıra alkol ve sigara kullanımı KVH’ın yaygın hale gelme-
sinde önemli bir yere sahiptir (1).

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, hücre dışı proteinazların önemli bir 
parçasıdır. Bu enzimlerin en önemli görevi, hücre dışı matriksin (ECM) yıkımı-
nın gerçekleştirilmesidir. Bu enzimler; ECM’nin turnover’ı, doku remodeling’i, 
anjiyogenez ve morfogenez gibi biyolojik süreçlerde önemli rol oynarlar. MMP’le-
rin aktivitelerindeki kontrol dışı değişimlerin ECM degradasyonu yoluyla akut ve 
kronik hastalıkların gelişiminde önemli etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. 
Bu değişimler; ateroskleroz, kardiyak fibrozis, tümörlerin metastazı, artritis ve 
periodontal hastalık gibi pek çok patolojik durumun gelişimine katkı sağlamak-
tadır (2,3).

KARDIYOVASKÜLER HASTALIKLAR

KVH’ler, kalp ve kan damarlarının (arterler ve venler) hastalıklarını içeren bir 
hastalık grubudur. KVH’ler koroner kalp hastalıkları (miyokart infarktüsü, anjina 
pektoris), serebrovasküler hastalıklar (geçici iskemik atak veya inme), periferik 
damar hastalıkları, konjestif kalp yetmezliği, konjenital kalp hastalıkları, romatiz-
mal kalp hastalıkları, aritmiler ve hipertansif hastalıklar gibi kalbin ve damarların 
bütün hastalıklarını içerisine almaktadır (4).
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Kardiyovasküler Hastalıkların Dünyadaki Durumu
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 2019 yılı verilerine göre KVH kaynaklı ölümler 
tüm küresel ölümlerin içerisinde %32’lik bir kısmı temsil etmektedir. Dünyada 
2019 yılında yaklaşık 17,9 milyon insan KVH’lerden dolayı hayatını kaybetmiştir. 
Bu ölümlerin nedenlere göre dağılımı incelendiğinde %49,2’sinin iskemik kalp 
hastalığından, %17,7’sinin iskemik inmeden, %15,5’inin intraserebral kanama-
dan, %6,2’sinin hipertansif kalp hastalığından, %2’sinin subaraknoid kanamadan, 
%1,8’inin kardiyomiyopati ve miyokarditten, %1,7’sinin atriyal fibrilasyon ve çar-
pıntıdan, %1,6’sının romatizmal kalp rahatsızlığından, %1,5’inin diğer kardiyo-
vasküler ve dolaşım hastalıklarından, %0,9’unun romatizmal olmayan kapakçık 
hastalığından, %0,9’unun aort anevrizmasından, %0,4’ünün periferik arter has-
talığından ve %0,4’ünün endokarditten kaynaklı olduğu görülmektedir (5). Şekil 
1’de KVH ölümlerinin nedenlere göre dağılımı (2019) verilmiştir.

Şekil 1. KVH ölümlerinin nedenlere göre dağılımı (2019) (5)

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

MMP’ler; 5 proteaz alt sınıfından biri olan metalloproteinazlar enzim ailesinden-
dir. Diğer adıyla matriksinler olarak da adlandırılan MMP’ler ekstrasellüler mat-
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riks ile bazal membran komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif 
bölgesinde çinko içeren kalsiyum bağımlı bir enzim ailesidir (6).

MMP’ler mezenkimal hücreler, endotel hücreleri, nötrofiller, makrofajlar, T 
lenfositler, fibroblastlar, trombositler, epitel hücreleri, osteoblastlar, trofoblastlar, 
kondrositler, keratinositler ve vasküler düz kas hücreleri gibi çeşitli hücre tipleri 
tarafından sentezlenebilmektedir. MMP’ler doku yeniden şekillenmesi, organ ge-
lişimi, yara iyileşmesi morfogenez, enflamasyon ve normal gelişim süreçleri gibi 
fizyolojik durumlarda olduğu kadar fibrozis, anjiyogenez, tümör hücresi invazyo-
nu ve metastaz gibi patolojik süreçlerde de önemli rol oynamaktadır (7,8).

Matriks Metalloproteinaz Enzim Ailesi
MMP’lerin tanımlanmış 28 üyesi bulunmaktadır. Şekil 2’de bu üyelerin substrat 
spesifitelerine göre sınıflandırılması gösterilmektedir.

Şekil 2. MMP’lerin substrat spesifitelerine göre sınıflandırılması (9)
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MMP’ler öncül enzimler olarak sentezlenir ve çoğu inaktif pro-MMP’ ler ola-
rak salınırlar. MMP’lerin katalitik bölgeleri enzim aktivetesinin açığa çıkması 
ve stabilitesi için çinko (Zn+2) ve üç adet kalsiyum (Ca+2) iyonu gerektirir (10). 
MMP’lerin en basit yapısal alt sınıfı matrilisindir ve bir propeptit bölgesi, bir sin-
yal peptidi ve çinko bağlayıcı alanı kapsayan katalitik bölgeden meydana gelir (6). 
Jelatinazlar katalitik bölgeleri içinde fibronektin tip-II’nin üç kez tekrarını içeren 
ek bir bölge içerir. Bu onlara jelatin ve aynı zamanda tip-IV, V, VII ve X kollajen, 
laminin ve fibronektini parçalamak için üstünlük sağlar (11-13).

Kollajenazlar tip I, II, III ve diğer fibriler kollajenlerin doğal sarmal yapılarını 
yıkan, prolinden zengin menteşe bölgesi vasıtasıyla katalitik bölgeye bağlanmış 
basit hemopeksin benzeri bir bölge içeren küçük yapıları içermektedirler (11,12). 
Stromelisinler kollajenazlara benzer yapısal bölgelere sahiptir fakat matrilizinler 
gibi geniş substrat spesifitesine sahiptir ve fibronektin, proteoglikanlar ve lamini-
ni kapsayan çoğu ECM komponentlerini parçalar (12). Membran tipi MMP’ler 
(MT-MMP) glikozilfosfatidilinositol tutunma noktaları veya C-terminal trans-
membran bölgeleri vasıtasıyla hücre yüzeyine tutunur ve diğer ECM substratları 
kadar jelatin, fibronektin ve agrekan’ı parçalar (12). Şekil 3’te MMP’lerin modüler 
alan organizasyonu gösterilmiştir.

Şekil 3. MMP’lerin modüler alan organizasyonu (14)
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MMP Aktivitesinin Düzenlenmesi
Bu enzim ailesinin regülasyonu, inaktif zimojenler, gen ekspresyonu veya endojen 
inhibitörler aracılığıyla gerçekleşmektedir. Endojen inhibitörler genel dolaşımda 
alfa-2- makroglobulinken dokuda MMP’lerin doku inhibitörleri (matriks metal-
loproteinazların doku inhibitörü-TIMPs) tarafından kontrol altında tutulmakta-
dır (15).

MMP’ler vasküler ECM’nin yıkımında da önemli rol oynamaktadır. Genel ola-
rak MMP’ler aktif olmayan bir proenzim formunda salgılanır. Zimojen aktivasyo-
nu hücre içinde, MT-MMP’ler vasıtasıyla veya önceden aktive edilmiş MMP’lerin 
diğerlerini aktive etmesiyle meydana gelir. MMP’lerin proteolitik aktiviteleri üç 
aşamada gerçekleşir. Bu aşamalar; transkripsiyonel olarak, pro-enzim aktivasyo-
nu veya doku inhibitörleri ile düzenlenir (16).

Vasküler Hastalıklarda MMP’lerin Rolü
Çeşitli enflamatuvar, malign ve dejeneratif hastalıklarda MMP aktivitesinin değiş-
tiği, ayrıca patolojik damar yeniden modellenmesi ve diğer damar hastalıklarında 
da MMP aktivasyonunun bozulduğu bilinmektedir (17). MMP’ler damar hasarı 
sonucunda damar düz kas hücre migrasyonu ve neointima oluşumunda da rol 
oynamaktadırlar. Aterosklerotik lezyonlardaki aktif MMP’ler, ECM bileşenleri-
ni yıkıma uğratarak plak stabilizasyonunun bozulmasına aracılık ederler. Ayrıca 
MMP’ler elastik laminanın proteolitik yıkımına yol açarak anevrizma oluşumunu 
da tetiklemektedir. Bunların dışında MMP’lerin varis, hipertansiyon ve preek-
lampsi gibi sistemik damar hastalıklarına da katkısının olabileceği düşünülmek-
tedir (18).

Ateroskleroz
Damar sertliği olarak da bilinen ateroskleroz, damarlarda lipit birikimi ile ortaya 
çıkan enflamatuvar kompleks bir hastalıktır (19). Dünyada önemli bir sağlık soru-
nu olan ateroskleroz yüksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (20).

Ateroskleroz patogenezi, lipit birikimi, düz kas hücre proliferasyonu, hücre 
apoptozu, nekroz ve fibrozis ile karakterize edilmektedir. MMP’ler vasküler enfla-
masyon, endotel disfonksiyonu, düz kas hücre göçü, vasküler kalsifikasyon, hücre 
dışı matriks bozulması ve plak aktivasyonu- destabilizasyonu yoluyla ateroskleroz 
sürecinde anahtar bir rol oynar (21-25).

Subklinik aterosklerozu bulunan hastalarla yapılan çalışmada, MMP-10 serum 
aktivitesi ile koroner kalsifikasyon derecesi arasında pozitif bir korelasyon olduğu 
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gösterilmiştir (26). Yine aynı çalışmada MMP-10 knockout farelerde ateroskle-
rotik lezyonların daha az olduğu bulunmuştur (26). Benzer olarak MMP-9 kno-
ckout farelerde yapılan bir çalışmada, MMP-9’un plazmada bulunan fosfolipaz 
A2 aktivasyonuna sebep olarak kolesterol metabolizmasını modüle edebildiği bu 
yolla hem ateroskleroz hem de koroner kalp hastalıklarının gelişiminde önemli 
rol oynadığı gösterilmiştir (27). Ayrıca, akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda 
plazma MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde önemli bir artış olduğu bulunmuştur, bu 
durum aktif plak rüptürü sürecini ve gelecekteki kardiyovasküler hastalık riski 
için yol gösterici olabileceği belirtilmiştir (28).

Öte yandan deneysel ateroskleroz modellerinde meydana gelen aterosklerotik 
lezyonlarda ve aortik anevrizması veya aortik okluzif hastalığı olan hastalardan 
alınan kan örneklerinde özellikle MMP1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, 
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14’ün ekspresyon ve 
aktivitelerinde artış olduğu bulunmuştur (29-31). Aktive olan MMP’ler jelatin, 
elastin, kollajen, laminin ve proteoglikan gibi ECM komponentlerinin yıkımına 
sebep olarak düz kas hücre migrasyonunu kolaylaştırır ve diğer yandan prolife-
rasyon hızında da artışa sebep olurlar (29-31). ECM yıkımı yanında MMP’ler enf-
lamatuvar süreci de etkilemektedir. Hem insanlarda hem de transgenik farelerde 
MMP-2 eksikliğinin enflamasyonu indükleyerek kardiyovasküler enflamasyona 
bağlı patolojilere sebep olabileceği bildirilmiştir (32).

Ateromatöz plaklar incelendiğinde MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonlarının 
fibröz lezyonlarla karşılaştırıldığında daha fazla olduğu ortaya konulmuştur 
(33). Benzer olarak, endarterektomi doku kültüründe fibröz plak içindeki lipit 
yüklü makrofajlarda MMP-7 ve MMP-12’nin önemli oranda arttığı bulunmuştur 
ve bu artış plak yırtılmasında MMP’lerin önemli bir rolü olduğunu göstermek-
tedir (33). Yapılan başka bir çalışmada, aterosklerotik plaklarda MMP-8 aktivi-
tesinin arttığı ve kollajeni parçalayarak plak destabilizasyonuna katkı sağladığı 
bildirilmiştir (34). Ayrıca, MMP-10’un aterosklerotik plak makrofajlarında artan 
ekspresyonunun plak stabilitesini azaltarak yırtılmaları kolaylaştırdığı bulun-
muştur. Yine aynı çalışmada, insan aterosklerotik lezyonlarında MMP-11 akti-
vitesinin arttığı ve bu durumun komplikasyonlara sebep olduğu gösterilmiştir 
(35). Bahsedilen bu bulgular, MMP seviyelerinin plak gelişimi ile birlikte arttığı 
ve aterosklerotik plak gelişim riski yüksek olan hastaları tahmin etmeye yardım-
cı olabileceğini düşündürmektedir. (36) Şekil 4’te ateroskleroz patojenezinde 
MMP aracılı matriks yıkımı sonrası hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimleri 
gösterilmektedir.
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Şekil 4. Ateroskleroz patogenezinde MMP aracılı matriks yıkımı sonrası hücre-hücre ve 
hücre-matriks etkileşimleri (37)

Miyokardiyal İnfarktüs (MI)
MI, koroner arterlerde akut ve kalıcı iskemik hipoksiye bağlı olarak miyokart 
nekrozu ile karakterize bir hastalıktır (38).

Kalp kasının yapısal bütünlüğünün sağlanmasında ECM önemli görev almak-
tadır. Kalp doku ECM’si mekanik uyarıların kalp kası hücrelerine iletilmesini 
sağlar. Böylece kalp kası hücrelerinin büyümesini etkilerler. ECM’deki yapısal de-
ğişiklikler kalp kası hücrelerinin ve bütün olarak miyokardın işlevini ve yapısını 
etkiler (39).

Birçok hücre ve hücre dışı etmenler miyokardiyal infarktüs sonrası kalp kası ye-
niden modellenmesine katılmaktadır. Özellikle miyosit kaybı, kalan miyositlerin 
hipertrofisi, boyutu ve sayısı artmış olan miyosit dışı hücrelerin varlığı ventrikül 
duvarının değişmesine neden olur. Miyokardiyal infarktüs sonrası kardiyak yara 
iyileşmesi, enflamatuvar evre ve doku yeniden modellenmesi evrelerine ayrılır. 
İlk evre koroner damar tıkanıklığı sonrasında başlar, normal ECM parçalanması, 
enflamatuvar hücrelerin hasarlı alana sızması, biyoaktif peptitlerin ve sitokinlerin 



Güncel Biyokimya Çalışmaları IV

- 40 -

uyarılması gerçekleşir. Ancak ECM’nin parçalanmasını belirgin miktarda matriks 
depolanması izler. Miyokardiyal infarktüsten sonraki 3 saatte kollajen bütünlüğü 
proteinaz etkinliğinin artmasıyla birlikte zayıflar (39). Şekil 5’de kardiyak hasar ve 
MMP’ler gösterilmiştir.

Şekil 5. Kardiyak hasar ve MMP’ler (40)

MI sonrası yeniden şekillenme süreci üzerinde gerçekleştirilen çalışmalarda, 
insan, sıçan ve domuzların kalplerinde daha yüksek düzeyde MMP-1, MMP-2, 
MMP-3 ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivitesinin olduğu saptanmıştır (41-45). 
Ayrıca, farelerde yapılan çalışmalarda MMP-2’nin aşırı ekspresyonunun/akti-
vasyonunun troponin I proteolizine, kardiyak mitokondriyal disfonksiyona, sol 
ventrikülün yeniden şekillenmesine ve sistolik kalp yetmezliğine yol açarak çe-
şitli kardiyak patolojik değişikliklere sebep olduğu bildirilmiştir (46,47). Bunun 
yanında, iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarına yanıt olarak MMP-2 aktivitesinin 
troponin I, MLC-1, desmin, titin ve α-aktinin dahil olmak üzere kardiyak sar-
komerik proteinlerin bozulmasına ve kardiyak kontraktil disfonksiyona neden 
olduğu bulunmuştur (48-50). Ayrıca, vasküler düz kas hücrelerinde MMP-2’nin, 
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enflamasyon ve immün yanıtı tetikleyerek anjiyotensin II’nin neden olduğu vas-
küler hasara aracılık ettiği belirtilmektedir (51). Benzer olarak, koroner arter bay-
pas greft hastalarında kardiyoplejiyi takiben reperfüzyondan kısa bir süre sonra 
alınan atriyal kan örneklerinde MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinde artış olduğu 
gösterilmiştir (52). Kardiyak hasar durumunda artmış fibroz durumu görülmek-
tedir. Fibroz durumu ECM’nin doku içerisinde fazla birikmesinden kaynaklan-
maktadır. Özellikle ateroskleroz, koroner arter hastalıkları ve miyokart infarktüsü 
durumlarında serumda MMP 2, MMP 7 ve MMP 9 miktarlarının önemli ölçüde 
arttığı bildirilmiştir (53,54). Elde edilen bu sonuçlar, MMP üretimi ve aktivitesi-
nin enflamasyon, oksidatif stres, hemodinamik stres, yaralanma ve vasküler yeni-
den yapılanma mekanizmalarında aktif rol oynadığını göstermektedir (31).

Abdominal Aort Anevrizması (AAA)
Abdominal aort anevrizması yaşlılarda sık görülen, aortun odaksal bir nokta-
da gevşemesi ile seyreden, ilerleyici, dejeneratif bir hastalıktır (18). MMP’lerin 
anevrizma gelişimi üzerindeki etki mekanizmaları, ECM proteinleri üzerindeki 
proteolitik etkilerine bağlı oluşan aort duvarının zayıflamasına yol açmalarıyla 
açıklanmaktadır (55). AAA’da ve özellikle de anevrizma yırtığı olan hastalar-
da MMP’lerin plazma seviyelerinin ve aort duvarında ekspresyonlarının arttığı 
gösterilmiştir (55-57). Özellikle MMP-2 ve MMP-9’un anevrizma oluşumunda 
önemli rolünün olduğu belirtilmektedir (57-59). Ayrıca damar duvarı matriksin-
de herhangi bir yıkım olmaksızın damar düz kas kasılmasının MMP aracılığıyla 
inhibe olabileceği düşünülmektedir. AAA duvarında özellikle MMP-9’un aort ka-
sılmalarında çok güçlü bir inhibitör işlev gösterdiği, bununla birlikte MMP-2’nin 
de bu etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (57).

Anjiyogenez
Anjiyogenez mevcut olan damarlardan yeni kan damarlarının oluşum süreci ola-
rak tanımlanabilir. Bu süreç, endotel hücrelerinin çevre dokulara göçünü sağla-
mak için damarın bazal membranının yıkılmasını ve ECM’nin yeniden model-
lenmesini gerektirir (60).

MMP’ler bazal membranların yeniden modellenmesine ve ECM bileşenleri-
nin yıkımına katılırlar. MMP’ler;
•	 Damarlardan perisitlerin ayrılmasına yardımcı olmak,
•	 ECM’ye bağlı anjiyogenik faktörlerin salınmasını sağlamak,
•	 Gizli proanjiyogenik faktör bağlanma bölgelerinin açığa çıkmasını sağlamak,
•	 Endotel hücre-hücre adezyonlarını ayırarak anjiyogenezi hızlandırmak gibi 

etkilere sahiptir.
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MT1-MMP’nin, aniyogenezde önemli rol oynadığı bildirilmektedir (61).
MMP’ler endojen anjiyogenez inhibitörlerini üreterek anjiyogenezi negatif 

yönde de etkileyebilirler. Bunu, belirli kollajen zincirleri ve plazminojenin pro-
teolitik ayrımı ile ya da ligand bağlanma bölgelerini ayırarak hücre reseptör sin-
yallerini değiştirmek suretiyle gerçekleştirirler. MMP-7, MMP-9 ve MMP-12’nin 
özellikle plazminojeni anjiyostatine dönüştürerek anjiyogenezi bloke edebildiği 
bildirilmiştir (6). MMP-9’un, anjiyogenez ve doku yeniden şekillenmesi ile MI 
sonrası ventriküler yeniden şekillenmeye katıldığı gösterilmiştir (62). Şekil 6’da 
aşırı basınç (yükselen aort bantları) mekanizması gösterilmektedir.

Şekil 6. Aşırı basınç (yükselen aort bantları) mekanizması (63). VEGF, vasküler 
endotelyal büyüme faktörü; EndMT, endotelyal mezenkimal geçiş

Hipertansiyon
18 yaş üstü bireylerde sistolik kan basıncının ≥130 mmHg ve diyastolik kan ba-
sıncının ≥80  mmHg olması hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (64). Hi-
pertansiyon, ECM proteinleri de dahil olmak üzere damar duvarı bileşenlerinin 
yeniden düzenlenmesi ile karakterize damarın yeniden modellenmesinden so-
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rumludur. Hipertansiyonun sorumlu olduğu damar yeniden modellenmesinde 
MMP ve TIMP’lerin rolünü araştıran pek çok çalışma bulunmaktadır. Kırk dört 
hipertansif hasta ve 44 kontrolde yapılan bir klinik çalışmada; hipertansif kişiler-
de TIMP-1, MMP-2 ve MMP-9 plazma seviyelerinin ve aktivitelerinin kontrole 
kıyasla önemli oranda arttığı, dolayısıyla anormal ECM metabolizmasının varlığı 
bildirilmiştir (65).

Buna karşılık, esansiyel hipertansiyon hastalarında aktif MMP-2 ve MMP-9 
plazma konsantrasyonlarının azaldığını gösteren farklı sonuçların alındığı ça-
lışmalar da bulunmaktadır (66). Ayrıca altı ay süreyle uygulanan amlodipin te-
davisinin MMP-9 plazma düzeylerini normalize ederken MMP-2 düzeylerinde 
değişikliğe sebep olmadığı bildirilmiştir (66). Ayrıca, MMP-9 knockout farelerle 
yapılan bir çalışmada MMP-9’un hipertansiyonun ilerlemesindeki etkisi değer-
lendirilmiştir. Bu çalışmada kondüktans damarlarda anjiyotensin II tarafından 
oluşturulan hipertansiyona başlangıçta damarlardaki MMP-9 aktivitesinin art-
ması eşlik etmiştir. MMP-9 aktivitesinin olmayışı ise damar sertliği ve nabız ba-
sıncında artma ile sonuçlanmıştır. Bu durum MMP-9 aktivasyonunun erken hi-
pertansiyonda hem damar duvarını korumada, hem de kan basıncını azaltmada 
önemli bir rol oynadığını göstermektedir (67).

Preeklampsi
Preeklampsi, kan basıncında ciddi artışlar nedeniyle oluşan hamilelik sürecinin 
çok önemli bir komplikasyonudur. MMP aracılı vasküler yeniden modellenme 
hastalığın patogenezinde önemli rol oynamaktadır (68).

Plazmadaki MMP artışının kaynağı tam olarak bilinmemektedir. Ancak ça-
lışmalar plasentayı potansiyel kaynak olarak önermektedir. Yapılan bir çalışma-
da, gebeliğin ikinci trimesterindeki diyabetik sıçanların plasentasında MMP-2 ve 
MMP-9 ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir (69). Ayrıca, insan göbek kordonu 
arter duvarı ekstresinde düşük miktarlarda MMP-1, MMP-9 ve MMP-3 saptan-
mıştır (70). Göbek kordonu arter duvarında MMP içeriği ve aktivitesinin azalma-
sının arter duvarındaki kollajen yıkımını azaltıcı bir faktör olabileceği sonucuna 
varılmıştır. MMP-2’nin hem inaktif, hem de aktif formu, göbek kordonu arter du-
varının en temel kollajenolitik enzimidir. Ayrıca göbek kordonu arterinde elastin 
içeriğinin azalmasıyla eş zamanlı olarak kollajen birikiminin oluşmasının da ar-
ter duvarının elastik yapısını ve preeklampsili kadınların fetüsündeki kan akışını 
azaltan bir faktör olabileceği düşünülmektedir (70).

Bununla birlikte, yapılan başka bir çalışmada normal ve preeklampsili kadın-
ların desidual endotel hücre kültürü çalışmalarında MMP salınımı araştırılmıştır. 
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MMP-9 ve TIMP-1 her iki grupta da benzer düzeylerde saptanmıştır. Ancak bazal 
ve uyarılmış MMP-1 salınımı normal endotel hücrelerde, preeklamptik endotel 
hücrelere kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Preklampsili kadınların desidual 
endotel hücre kültürlerinde MMP-1 ekspresyonunun azalması sitotrofoblastlar 
aracılığıyla endovasküler invazyonu inhibe edebilir. Bu bulgular preeklampsili 
hamilelerde trofoblastların annenin desidual kan damarlarını istila etmedeki ye-
tersizliğini kısmen de olsa açıklamaktadır (71).

SONUÇ

Vasküler sistem, MMP inhibitörleri (hem moleküler, hem de farmakolojik bakım-
dan) için cazip bir hedeftir, çünkü sistemik uygulamada karşılaşılan birçok soru-
nu ortadan kaldıracak doğrudan lokal transluminal uygulama için fırsatlar su-
nar. MMP’ler klasik kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkilidir ve aterosklerozun 
farklı aşamalarında önemli rol oynarlar. MMP’lerin olmaması, tıkayıcı olabilecek 
veya bir aterosklerotik plağın kırılganlığını artırabilecek anormal bir matriks bi-
rikimine neden olabilir.  Bunların dışında MMP’ler hipertansiyon, preeklampsi 
gibi sistemik damar hastalıklarında da rol oynamaktadır. Hastalık modellerinde 
spesifik MMP’lerin yer almasına ilişkin daha fazla çalışma, MMP’lerin rollerinin 
aydınlatılmasına ve kardiyovasküler hastalıkları tedavi etmek için yeni ilaç hedef-
lerinin keşfedilmesine yardımcı olabilir. Ayrıca, MMP’ler bu hastalıkların erken 
tanısı için yakın zamanda klinikte kullanılabilme potansiyeline sahip önemli bi-
yobelirteç adaylarıdır.
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