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Son yillarda giderek artan ve insan sagligina biiytik zararlar veren kardiyovaskii-
ler hastaliklar (KVH), tilkemizde ve diinyada kronik hastaliklar listesinin baginda
gelmektedir. Yaslanma, sedanter yasam tarzi, yliksek kalori igerikli besinlerin sik-
likla tiiketilmesinin yani sira alkol ve sigara kullanimi KVH’1in yaygin hale gelme-
sinde 6nemli bir yere sahiptir (1).

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, hiicre dis1 proteinazlarin 6nemli bir
pargasidir. Bu enzimlerin en 6nemli gorevi, hiicre dis1 matriksin (ECM) yikimi-
nin gergeklestirilmesidir. Bu enzimler; ECM’nin turnover, doku remodeling’,
anjiyogenez ve morfogenez gibi biyolojik siireclerde dnemli rol oynarlar. MMP’le-
rin aktivitelerindeki kontrol dis1 degisimlerin ECM degradasyonu yoluyla akut ve
kronik hastaliklarin gelisiminde 6nemli etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Bu degisimler; ateroskleroz, kardiyak fibrozis, timorlerin metastazi, artritis ve
periodontal hastalik gibi pek ¢ok patolojik durumun gelisimine katk: saglamak-
tadir (2,3).

KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR

KVH’ler, kalp ve kan damarlarinin (arterler ve venler) hastaliklarini iceren bir
hastalik grubudur. KVH’ler koroner kalp hastaliklar1 (miyokart infarktiisii, anjina
pektoris), serebrovaskiiler hastaliklar (gegici iskemik atak veya inme), periferik
damar hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, konjenital kalp hastaliklari, romatiz-
mal kalp hastaliklari, aritmiler ve hipertansif hastaliklar gibi kalbin ve damarlarin
biitiin hastaliklarini icerisine almaktadir (4).
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Gtincel Biyokimya Calismalari IV

Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Diinyadaki Durumu

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2019 yili verilerine gére KVH kaynakli 6liimler
tiim kiiresel oliimlerin igerisinde %32’lik bir kismi temsil etmektedir. Diinyada
2019 yilinda yaklasik 17,9 milyon insan KVH’lerden dolay: hayatini kaybetmistir.
Bu 6liimlerin nedenlere gore dagilimi incelendiginde %49,2’sinin iskemik kalp
hastaligindan, %17,7’sinin iskemik inmeden, %15,5’inin intraserebral kanama-
dan, %6,2’sinin hipertansif kalp hastaligindan, %2’sinin subaraknoid kanamadan,
%1,8inin kardiyomiyopati ve miyokarditten, %1,7’sinin atriyal fibrilasyon ve ¢ar-
pintidan, %]1,6’sinin romatizmal kalp rahatsizligindan, %1,5’inin diger kardiyo-
vaskiiler ve dolagim hastaliklarindan, %0,9’unun romatizmal olmayan kapakeik
hastaligindan, %0,9’unun aort anevrizmasindan, %0,4’tiniin periferik arter has-
taligindan ve %0,4’liniin endokarditten kaynakli oldugu goriilmektedir (5). Sekil
I'de KVH oéliimlerinin nedenlere gore dagilimi (2019) verilmistir.

KVH Oliimlerinin Nedene Gore Orani (2019)
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Sekil 1. KVH oliimlerinin nedenlere gére dagilimi (2019) (5)

MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

MMP’ler; 5 proteaz alt sinifindan biri olan metalloproteinazlar enzim ailesinden-
dir. Diger adiyla matriksinler olarak da adlandirilan MMP’ler ekstraselliiler mat-
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riks ile bazal membran komponentlerini pargalama yetenegine sahip olan ve aktif
bolgesinde ¢inko igeren kalsiyum bagimli bir enzim ailesidir (6).

MMP’ler mezenkimal hiicreler, endotel hiicreleri, notrofiller, makrofajlar, T
lenfositler, fibroblastlar, trombositler, epitel hiicreleri, osteoblastlar, trofoblastlar,
kondrositler, keratinositler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan sentezlenebilmektedir. MMP’ler doku yeniden sekillenmesi, organ ge-
lisimi, yara iyilesmesi morfogenez, enflamasyon ve normal gelisim siiregleri gibi
tizyolojik durumlarda oldugu kadar fibrozis, anjiyogenez, tiimor hiicresi invazyo-
nu ve metastaz gibi patolojik siireglerde de 6nemli rol oynamaktadir (7,8).

Matriks Metalloproteinaz Enzim Ailesi

MMP’lerin tanimlanmis 28 {iyesi bulunmaktadir. Sekil 2'de bu tiyelerin substrat
spesifitelerine gore siniflandirilmasi gésterilmektedir.

Kollajenazlar MMP-1 (interstisyel kollajenaz)
MMP-8 (nétrofil kollajenaz)
MDMP-13 (kollajenaz 3)
MMP-18 (kollajenaz 4)

Jeatinazlar MMP-2
MMP-9

Stromelisinler MMP-3
MMP-10
MMP-11

Matrilisinler MMP-7
MMP-26

Membran tip metalloproteinaz 1-6 MMP-14
(MT-MMP) MMP-15
MMP-16
MMP -17
MMP -24
MMP-25

Diger MMP’ler MDMP-12 (makrofaj metalloelastaz)
MMP-19

MMP-20 (enam elisin)

MMP-21

MMP-23 (CA-MMP)

MMP-27

MMP-28 (epilisin)

Sekil 2. MMP’lerin substrat spesifitelerine gore siniflandirilmasi (9)
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MMP’ler 6nciil enzimler olarak sentezlenir ve gogu inaktif pro-MMP”’ ler ola-
rak salinirlar. MMP’lerin katalitik bolgeleri enzim aktivetesinin agiga ¢ikmasi
ve stabilitesi i¢in ¢inko (Zn*?) ve ii¢ adet kalsiyum (Ca*?) iyonu gerektirir (10).
MMP’lerin en basit yapisal alt sinifi matrilisindir ve bir propeptit bolgesi, bir sin-
yal peptidi ve ¢inko baglayici alani kapsayan katalitik bolgeden meydana gelir (6).
Jelatinazlar katalitik bolgeleri i¢inde fibronektin tip-II'nin {i¢ kez tekrarini iceren
ek bir bolge ierir. Bu onlara jelatin ve ayni zamanda tip-IV, V, VII ve X kollajen,
laminin ve fibronektini parcalamak i¢in tstiinlitk saglar (11-13).

Kollajenazlar tip I, II, III ve diger fibriler kollajenlerin dogal sarmal yapilarini
yikan, prolinden zengin mentese bolgesi vasitasiyla katalitik bolgeye baglanmis
basit hemopeksin benzeri bir bolge igeren kiigiik yapilari icermektedirler (11,12).
Stromelisinler kollajenazlara benzer yapisal bolgelere sahiptir fakat matrilizinler
gibi genis substrat spesifitesine sahiptir ve fibronektin, proteoglikanlar ve lamini-
ni kapsayan ¢ogu ECM komponentlerini pargalar (12). Membran tipi MMP’ler
(MT-MMP) glikozilfosfatidilinositol tutunma noktalar1 veya C-terminal trans-
membran bolgeleri vasitasiyla hiicre ylizeyine tutunur ve diger ECM substratlar1
kadar jelatin, fibronektin ve agrekan’ pargalar (12). $ekil 3’te MMP’lerin modiiler

alan organizasyonu gosterilmistir.
Kollajenaz N
(MMP-1,-8,-13) c
Stromelisin N c
(MMP-3,-10)
Matrilisin N ¢
(MMP-7,-26)

Membran tip

MMP'ler N c
(MT-MMP 1-6)

3layic) “P— Membran cap1
Sinyaldizisi N2 Begleym: alam i

Propeptit G Hemopeksin alam ‘ Sitozolik alan ,

Zn baglayica . .
katalitik alan @ Kuyruk SsmmmmC Fibronektin
tekrar:

Sekil 3. MMP’lerin modiiler alan organizasyonu (14)
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MMP Aktivitesinin Diizenlenmesi

Bu enzim ailesinin regiilasyonu, inaktif zimojenler, gen ekspresyonu veya endojen
inhibitorler araciligiyla gerceklesmektedir. Endojen inhibitorler genel dolasimda
alfa-2- makroglobulinken dokuda MMP’lerin doku inhibitorleri (matriks metal-
loproteinazlarin doku inhibit6rii-TIMPs) tarafindan kontrol altinda tutulmakta-
dir (15).

MMP’ler vaskiiler ECM’nin yikiminda da 6nemli rol oynamaktadir. Genel ola-
rak MMP’ler aktif olmayan bir proenzim formunda salgilanir. Zimojen aktivasyo-
nu hiicre icinde, MT-MMP’ler vasitasiyla veya 6nceden aktive edilmis MMP’lerin
digerlerini aktive etmesiyle meydana gelir. MMP’lerin proteolitik aktiviteleri ii¢
agamada gerceklesir. Bu agamalar; transkripsiyonel olarak, pro-enzim aktivasyo-
nu veya doku inhibitorleri ile diizenlenir (16).

Vaskiiler Hastaliklarda MMP’lerin Rolii

Cesitli enflamatuvar, malign ve dejeneratif hastaliklarda MMP aktivitesinin degis-
tigi, ayrica patolojik damar yeniden modellenmesi ve diger damar hastaliklarinda
da MMP aktivasyonunun bozuldugu bilinmektedir (17). MMP’ler damar hasar1
sonucunda damar diiz kas hiicre migrasyonu ve neointima olusumunda da rol
oynamaktadirlar. Aterosklerotik lezyonlardaki aktif MMP’ler, ECM bilesenleri-
ni yitkima ugratarak plak stabilizasyonunun bozulmasina aracilik ederler. Ayrica
MMP’ler elastik laminanin proteolitik yitkimina yol agarak anevrizma olusumunu
da tetiklemektedir. Bunlarin disinda MMP’lerin varis, hipertansiyon ve preek-
lampsi gibi sistemik damar hastaliklarina da katkisinin olabilecegi disiiniilmek-
tedir (18).

Ateroskleroz

Damar sertligi olarak da bilinen ateroskleroz, damarlarda lipit birikimi ile ortaya
¢ikan enflamatuvar kompleks bir hastaliktir (19). Diinyada 6nemli bir saglik soru-
nu olan ateroskleroz yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (20).

Ateroskleroz patogenezi, lipit birikimi, diiz kas hiicre proliferasyonu, hiicre
apoptozu, nekroz ve fibrozis ile karakterize edilmektedir. MMP’ler vaskiiler enfla-
masyon, endotel disfonksiyonu, diiz kas hiicre gocii, vaskiiler kalsifikasyon, hiicre
dis1 matriks bozulmasi ve plak aktivasyonu- destabilizasyonu yoluyla ateroskleroz
stirecinde anahtar bir rol oynar (21-25).

Subklinik aterosklerozu bulunan hastalarla yapilan ¢alismada, MMP-10 serum
aktivitesi ile koroner kalsifikasyon derecesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
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gosterilmistir (26). Yine ayni ¢alismada MMP-10 knockout farelerde ateroskle-
rotik lezyonlarin daha az oldugu bulunmustur (26). Benzer olarak MMP-9 kno-
ckout farelerde yapilan bir ¢alismada, MMP-9’un plazmada bulunan fosfolipaz
A2 aktivasyonuna sebep olarak kolesterol metabolizmasini modiile edebildigi bu
yolla hem ateroskleroz hem de koroner kalp hastaliklarinin gelisiminde 6nemli
rol oynadig1 gosterilmistir (27). Ayrica, akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda
plazma MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde 6nemli bir artis oldugu bulunmustur, bu
durum aktif plak riiptiirii siirecini ve gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik riski
i¢in yol gosterici olabilecegi belirtilmistir (28).

Ote yandan deneysel ateroskleroz modellerinde meydana gelen aterosklerotik
lezyonlarda ve aortik anevrizmasi veya aortik okluzif hastalig1 olan hastalardan
alinan kan orneklerinde ozellikle MMP1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14’iin ekspresyon ve
aktivitelerinde artis oldugu bulunmustur (29-31). Aktive olan MMP’ler jelatin,
elastin, kollajen, laminin ve proteoglikan gibi ECM komponentlerinin ytkimina
sebep olarak diiz kas hiicre migrasyonunu kolaylastirir ve diger yandan prolife-
rasyon hizinda da artisa sebep olurlar (29-31). ECM yikimi yaninda MMP’ler enf-
lamatuvar siireci de etkilemektedir. Hem insanlarda hem de transgenik farelerde
MMP-2 eksikliginin enflamasyonu indiikleyerek kardiyovaskiiler enflamasyona
bagli patolojilere sebep olabilecegi bildirilmistir (32).

Ateromatoz plaklar incelendiginde MMP-1 ve MMP-13 ekspresyonlarinin
fibroz lezyonlarla karsilastirildiginda daha fazla oldugu ortaya konulmustur
(33). Benzer olarak, endarterektomi doku kiiltiiriinde fibroz plak icindeki lipit
yiklii makrofajlarda MMP-7 ve MMP-12"nin 6nemli oranda arttig1 bulunmustur
ve bu artig plak yirtilmasinda MMP’lerin 6nemli bir rolii oldugunu gostermek-
tedir (33). Yapilan bagka bir calismada, aterosklerotik plaklarda MMP-8 aktivi-
tesinin arttig1 ve kollajeni parcalayarak plak destabilizasyonuna katk: sagladig:
bildirilmistir (34). Ayrica, MMP-10’un aterosklerotik plak makrofajlarinda artan
ekspresyonunun plak stabilitesini azaltarak yirtilmalari kolaylastirdigi bulun-
mustur. Yine ayni ¢alismada, insan aterosklerotik lezyonlarinda MMP-11 akti-
vitesinin arttig1 ve bu durumun komplikasyonlara sebep oldugu gosterilmistir
(35). Bahsedilen bu bulgular, MMP seviyelerinin plak gelisimi ile birlikte arttig:
ve aterosklerotik plak gelisim riski yiiksek olan hastalar1 tahmin etmeye yardim-
c1 olabilecegini diisiindiirmektedir. (36) $ekil 4’te ateroskleroz patojenezinde
MMP aracili matriks yikimi sonrasi hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri
gosterilmektedir.
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Monosit
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Sekil 4. Ateroskleroz patogenezinde MMP aracili matriks yikimi sonrasi hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimleri (37)

Miyokardiyal infarktiis (MI)

MI, koroner arterlerde akut ve kalici iskemik hipoksiye bagli olarak miyokart
nekrozu ile karakterize bir hastaliktir (38).

Kalp kasinin yapisal biitiinliigiiniin saglanmasinda ECM 6nemli gorev almak-
tadir. Kalp doku ECM’si mekanik uyarilarin kalp kasi hiicrelerine iletilmesini
saglar. Boylece kalp kas1 hiicrelerinin biiytimesini etkilerler. ECM'deki yapisal de-
gisiklikler kalp kasi hiicrelerinin ve biitiin olarak miyokardin islevini ve yapisini
etkiler (39).

Birgok hiicre ve hiicre dis1 etmenler miyokardiyal infarktiis sonrasi kalp kasi ye-
niden modellenmesine katilmaktadir. Ozellikle miyosit kayb, kalan miyositlerin
hipertrofisi, boyutu ve sayis1 artmis olan miyosit dis1 hiicrelerin varlig1 ventrikiil
duvarinin degismesine neden olur. Miyokardiyal infarktiis sonrasi kardiyak yara
iyilesmesi, enflamatuvar evre ve doku yeniden modellenmesi evrelerine ayrilir.
Ik evre koroner damar tikaniklig1 sonrasinda baglar, normal ECM par¢alanmasi,
enflamatuvar hiicrelerin hasarli alana sizmasi, biyoaktif peptitlerin ve sitokinlerin
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uyarilmasi ger¢eklesir. Ancak ECM’nin par¢alanmasini belirgin miktarda matriks
depolanmasi izler. Miyokardiyal infarktiisten sonraki 3 saatte kollajen biitiinligii
proteinaz etkinliginin artmasiyla birlikte zayiflar (39). Sekil 5de kardiyak hasar ve
MMP’ler gosterilmistir.

BASING ASIRI YUKU

Normal | Hipertropik / Fihrotikl Genigletilmis |

Kardiyomiyosit

Matriks
Pargalayici

Matriks Sentetlk
Flbroblast

. \ Fibroblast Apoptoz
TIMP |¢' Kasilma islev
Kollajenler Bozuklugu

ECM blrlklml m 3

( Matrikinler )
( Enflamasyon )
Diyastolik islev
azuk!u;u Sistolik Islev '
Bozukluﬁu

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

MI sonras: yeniden sekillenme siireci tizerinde gergeklestirilen ¢alismalarda,
insan, sigan ve domuzlarin kalplerinde daha yiiksek diizeyde MMP-1, MMP-2,
MMP-3 ve MMP-9 ekspresyonu ve aktivitesinin oldugu saptanmistir (41-45).
Ayrica, farelerde yapilan ¢alijmalarda MMP-2'nin asir1 ekspresyonunun/akti-
vasyonunun troponin I proteolizine, kardiyak mitokondriyal disfonksiyona, sol
ventrikiiliin yeniden sekillenmesine ve sistolik kalp yetmezligine yol agarak ¢e-
sitli kardiyak patolojik degisikliklere sebep oldugu bildirilmistir (46,47). Bunun
yaninda, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarina yanit olarak MMP-2 aktivitesinin
troponin I, MLC-1, desmin, titin ve a-aktinin dahil olmak {izere kardiyak sar-
komerik proteinlerin bozulmasina ve kardiyak kontraktil disfonksiyona neden
oldugu bulunmustur (48-50). Ayrica, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde MMP-2"nin,
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enflamasyon ve immiin yanit: tetikleyerek anjiyotensin II'nin neden oldugu vas-
kiiler hasara aracilik ettigi belirtilmektedir (51). Benzer olarak, koroner arter bay-
pas greft hastalarinda kardiyoplejiyi takiben reperfiizyondan kisa bir siire sonra
alan atriyal kan 6rneklerinde MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinde artis oldugu
gosterilmistir (52). Kardiyak hasar durumunda artmuis fibroz durumu gériilmek-
tedir. Fibroz durumu ECM’nin doku igerisinde fazla birikmesinden kaynaklan-
maktadir. Ozellikle ateroskleroz, koroner arter hastaliklari ve miyokart infarktiisti
durumlarinda serumda MMP 2, MMP 7 ve MMP 9 miktarlarinin 6nemli dl¢iide
arttig1 bildirilmistir (53,54). Elde edilen bu sonuglar, MMP {iiretimi ve aktivitesi-
nin enflamasyon, oksidatif stres, hemodinamik stres, yaralanma ve vaskiiler yeni-
den yapilanma mekanizmalarinda aktif rol oynadigini gostermektedir (31).

Abdominal Aort Anevrizmasi (AAA)

Abdominal aort anevrizmasi yaslilarda sik goriilen, aortun odaksal bir nokta-
da gevsemesi ile seyreden, ilerleyici, dejeneratif bir hastaliktir (18). MMP’lerin
anevrizma gelisimi tizerindeki etki mekanizmalari, ECM proteinleri iizerindeki
proteolitik etkilerine bagli olusan aort duvarinin zayiflamasina yol agmalariyla
agiklanmaktadir (55). AAAda ve ozellikle de anevrizma yirtig1 olan hastalar-
da MMP’lerin plazma seviyelerinin ve aort duvarinda ekspresyonlarinin arttig
gosterilmigtir (55-57). Ozellikle MMP-2 ve MMP-9’un anevrizma olusumunda
onemli roliiniin oldugu belirtilmektedir (57-59). Ayrica damar duvari matriksin-
de herhangi bir yikim olmaksizin damar diiz kas kasilmasinin MMP araciligiyla
inhibe olabilecegi disiiniilmektedir. AAA duvarinda 6zellikle MMP-9’un aort ka-
silmalarinda ¢ok giiglii bir inhibitor islev gosterdigi, bununla birlikte MMP-2"nin
de bu etkiye sahip oldugu bildirilmistir (57).

Anjiyogenez

Anjiyogenez mevcut olan damarlardan yeni kan damarlarinin olusum siireci ola-
rak tanimlanabilir. Bu siireg, endotel hiicrelerinin ¢evre dokulara go¢iinii sagla-
mak i¢in damarin bazal membraninin yikilmasini ve ECM’nin yeniden model-
lenmesini gerektirir (60).

MMP’ler bazal membranlarin yeniden modellenmesine ve ECM bilesenleri-
nin yikimina katilirlar. MMP’ler;

o Damarlardan perisitlerin ayrilmasina yardimci olmak,

« ECMye bagli anjiyogenik faktorlerin salinmasini saglamak,

 Gizli proanjiyogenik faktor baglanma bolgelerinin agiga ¢ikmasini saglamak,

» Endotel hiicre-hiicre adezyonlarini ayirarak anjiyogenezi hizlandirmak gibi
etkilere sahiptir.

-41 -



Gtincel Biyokimya Calismalari IV

MT1-MMPnin, aniyogenezde dnemli rol oynadig: bildirilmektedir (61).

MMP’ler endojen anjiyogenez inhibitorlerini iireterek anjiyogenezi negatif
yonde de etkileyebilirler. Bunu, belirli kollajen zincirleri ve plazminojenin pro-
teolitik ayrimu ile ya da ligand baglanma bolgelerini ayirarak hiicre reseptdr sin-
yallerini degistirmek suretiyle gerceklestirirler. MMP-7, MMP-9 ve MMP-12"nin
ozellikle plazminojeni anjiyostatine dontstiirerek anjiyogenezi bloke edebildigi
bildirilmistir (6). MMP-9’un, anjiyogenez ve doku yeniden sekillenmesi ile MI
sonras! ventrikiiler yeniden sekillenmeye katildig1 gosterilmistir (62). Sekil 6da
asir1 basing (yiikselen aort bantlar1) mekanizmasi gosterilmektedir.

Basing asir yik
yaralanmasi

MM P-ZT —VEGF T

MMP-9)

Telafi edici
hipertrofi

Telafi edici hasar

;:
‘ )

[~

Anjiyostatin
Endostatin

Parsty 1

L4 Anjiyogenez

Sekil 6. Asir1 basing (yiikselen aort bantlar1)) mekanizmast (63). VEGE vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii; EndMT, endotelyal mezenkimal gegcis

Hipertansiyon

18 yas iistii bireylerde sistolik kan basincinin 2130 mmHg ve diyastolik kan ba-
sincinin >80 mmHg olmas: hipertansiyon olarak kabul edilmektedir (64). Hi-
pertansiyon, ECM proteinleri de dahil olmak iizere damar duvari bilesenlerinin
yeniden diizenlenmesi ile karakterize damarin yeniden modellenmesinden so-
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rumludur. Hipertansiyonun sorumlu oldugu damar yeniden modellenmesinde
MMP ve TIMP’lerin roliinii arastiran pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Kirk dort
hipertansif hasta ve 44 kontrolde yapilan bir klinik ¢alismada; hipertansif kisiler-
de TIMP-1, MMP-2 ve MMP-9 plazma seviyelerinin ve aktivitelerinin kontrole
kiyasla 6nemli oranda arttig1, dolayisiyla anormal ECM metabolizmasinin varlig:
bildirilmistir (65).

Buna karsilik, esansiyel hipertansiyon hastalarinda aktit MMP-2 ve MMP-9
plazma konsantrasyonlarinin azaldigini gosteren farkli sonuglarin alindig: ¢a-
ligmalar da bulunmaktadir (66). Ayrica alt1 ay siireyle uygulanan amlodipin te-
davisinin MMP-9 plazma diizeylerini normalize ederken MMP-2 diizeylerinde
degisiklige sebep olmadig: bildirilmistir (66). Ayrica, MMP-9 knockout farelerle
yapilan bir calismada MMP-9’un hipertansiyonun ilerlemesindeki etkisi deger-
lendirilmistir. Bu ¢aliymada kondiiktans damarlarda anjiyotensin II tarafindan
olusturulan hipertansiyona baslangicta damarlardaki MMP-9 aktivitesinin art-
masi eslik etmigtir. MMP-9 aktivitesinin olmayis1 ise damar sertligi ve nabiz ba-
sincinda artma ile sonu¢lanmistir. Bu durum MMP-9 aktivasyonunun erken hi-
pertansiyonda hem damar duvarini korumada, hem de kan basincini azaltmada
6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (67).

Preeklampsi

Preeklampsi, kan basincinda ciddi artislar nedeniyle olusan hamilelik siirecinin
¢ok 6nemli bir komplikasyonudur. MMP aracili vaskiiler yeniden modellenme
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (68).

Plazmadaki MMP artisinin kaynagi tam olarak bilinmemektedir. Ancak ¢a-
ligmalar plasentay1 potansiyel kaynak olarak énermektedir. Yapilan bir ¢aligma-
da, gebeligin ikinci trimesterindeki diyabetik sicanlarin plasentasinda MMP-2 ve
MMP-9 ekspresyonlarinin arttig1 gosterilmistir (69). Ayrica, insan gobek kordonu
arter duvari ekstresinde diisitk miktarlarda MMP-1, MMP-9 ve MMP-3 saptan-
muistir (70). Gobek kordonu arter duvarinda MMP igerigi ve aktivitesinin azalma-
sinin arter duvarindaki kollajen yikimini azaltic bir faktor olabilecegi sonucuna
varilmistir. MMP-2"nin hem inaktif, hem de aktif formu, gébek kordonu arter du-
varinin en temel kollajenolitik enzimidir. Ayrica gobek kordonu arterinde elastin
igeriginin azalmasiyla es zamanl olarak kollajen birikiminin olusmasinin da ar-
ter duvarinin elastik yapisini ve preeklampsili kadinlarin fetiisiindeki kan akisini
azaltan bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (70).

Bununla birlikte, yapilan baska bir ¢aligmada normal ve preeklampsili kadin-
larin desidual endotel hiicre kiiltiirti ¢alismalarinda MMP salinimi arastirilmastr.
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MMP-9 ve TIMP-1 her iki grupta da benzer diizeylerde saptanmistir. Ancak bazal
ve uyarilmis MMP-1 salinimi normal endotel hiicrelerde, preeklamptik endotel
hiicrelere kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Preklampsili kadinlarin desidual
endotel hiicre kiiltiirlerinde MMP-1 ekspresyonunun azalmas: sitotrofoblastlar
araciligiyla endovaskiiler invazyonu inhibe edebilir. Bu bulgular preeklampsili
hamilelerde trofoblastlarin annenin desidual kan damarlarini istila etmedeki ye-
tersizligini kismen de olsa agiklamaktadir (71).

SONUC

Vaskiiler sistem, MMP inhibitérleri (hem molekiiler, hem de farmakolojik bakim-
dan) i¢in cazip bir hedeftir, ¢iinkii sistemik uygulamada karsilagilan bir¢ok soru-
nu ortadan kaldiracak dogrudan lokal transluminal uygulama igin firsatlar su-
nar. MMP’ler klasik kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskilidir ve aterosklerozun
farkli asamalarinda 6nemli rol oynarlar. MMP’lerin olmamasi, tikayici olabilecek
veya bir aterosklerotik plagin kirilganligini artirabilecek anormal bir matriks bi-
rikimine neden olabilir. Bunlarin disinda MMP’ler hipertansiyon, preeklampsi
gibi sistemik damar hastaliklarinda da rol oynamaktadir. Hastalik modellerinde
spesifik MMP’lerin yer almasina iliskin daha fazla ¢alisma, MMP’lerin rollerinin
aydinlatilmasina ve kardiyovaskiiler hastaliklar: tedavi etmek i¢in yeni ilag hedef-
lerinin kesfedilmesine yardimci olabilir. Ayrica, MMP’ler bu hastaliklarin erken
tanust i¢in yakin zamanda klinikte kullanilabilme potansiyeline sahip 6nemli bi-
yobelirte¢ adaylaridur.
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