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OZET

Ucar, B. Kalpte basin¢ yiiklenmesine yol acan dogumsal kalp hastaliklarinda
matriks metalloproteinazlar ve doku inhibitorlerinin serum diizeyleri ve
kardiyak fonksiyonlarla iliskileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalhh Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2009. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraseliiler matriksi (ESM) parcalayan
endopeptidazlardir. Doku metalloproteinaz inhibitorleri (tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases; TIMP) MMP’lerin spesifik inhibitorleridir. Caligmamizda kalpte
basing yiiklenmesine yol acan dogumsal kalp hastaliklarindaki (DKH) serum MMP-
2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini ve bunlarin ventrikiil fonksiyonlar1 ile
iligkilerini arastirmay1 amagladik. Calismaya sol ventrikiilde basing yiiklenmesine
yol agan aort darlig1 (n: 14) ve aort koarktasyonu (n: 9) tanilarini alan 23 olgu ve sag
ventrikiilde basing yiiklenmesine yol agan pulmoner darlik tanist alan 16 olgu alind1.
Hastalarin yaglar1 3-192 ay arasinda degigsmekte olup (88,2+9,6 ay; ortalama+SEM),
12°si kiz, 27’si erkek idi. Kontrol grubu ise yaslari 3-216 ay arasinda degisen
(78,4+£8,3 ay) 21’1 kiz, 26’s1 erkek, toplam 47 saglikli ¢ocuktan olusuyordu.
Hastalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmnin konvansiyonel
ekokardiyografik yontemlerle degerlendirilmesinin yanisira doku Doppler yontemi
ile sol ventrikiiliin ve sag ventrikiiliin, es zamanl sistolik ve diyastolik pik akim
velositeleri ve myokard performans indeksi (MPI) hesaplandi. Vendz kan
orneklerinde serum MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri “enzyme-linked
immunosorbent assay” (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Serum MMP-2 diizeyleri sol
ventrikiilde basmg yliklenmesi olan hastalarda sag ventrikiilde basing yiiklenmesi
olan hastalardan ve kontrol grubundan diisiik, sag ventrikiilde basing¢ yiiklenmesi
olan hastalarda ise sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalardan ve kontrol
grubundan yiliksek bulunmakla birlikte gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamlt degildi (p>0,05). Serum MMP-9 diizeyleri de sol ventrikiilde basing
yiiklenmesi olan grupta sag ventrikiilde basing yiliklenmesi olan gruptan ve kontrol
grubundan diisiik bulunmakla birlikte gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0,05). Sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde basing yiliklenmesi olan
gruplardaki TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri kontrol grubundan diisiik bulunurken sag
ventrikiilde basig yiiklenmesi olan hastalardaki serum TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri
en diislik idi, ancak gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda MMP-9 diizeyleri sol
ventrikiil sistolik kitlesi, aorta diyastolik ve ortalama basinglar1 ile pozitif, MMP-2 ve
MMP-9 diizeyleri doku Doppler ile dlgiilen sag ventrikiil IKZ ile, TIMP-2 diizeyleri
ise doku Doppler ile olgiilen sag ventrikil IVRZ ile negatif korelasyon
gostermekteydi (p<0,05). Sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda MMP-2
diizeyleri doku Doppler ile dlgiilen sag ventrikiil IKZ degerleri ile pozitif korelasyon
gosteriyordu (p<0,05). Sonug olarak; calismamizda kalpte basing yliklenmesine yol
acan DKH’da serum MMP ve TIMP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte degisimler oldugu gdzlenmis, bu hastaliklarda goriilen kardiyak
yeniden sekillenmede MMP ve TIMP’lerin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kkelimeler: Dogumsal kalp hastaligi, matriks metalloproteinaz,
metalloproteinazlari doku inhibitorleri, basing yiiklenmesi, kardiyak fonksiyonlar
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ABSTRACT

Ucar, B. Serum levels of matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in
congenital heart diseases causing to cardiac pressure overload and their
relations to cardiac functions. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty,
Specialty Thesis in Department of Pediatric Cardiology, Eskisehir, 2009. Matrix
metalloproteinases (MMP) are endopeptidases responsible for extracellular matrix
(ECM) degradation. Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP) are specific
inhibitors of MMPs. In this study, we aimed to investigate the serum levels of MMP-
2, MMP-9, TIMP-1, and TIMP-2 and their relations to ventricular functions in
congenital heart diseases (CHDs) leading to cardiac pressure overload. Twenty-three
patients with CHD leading to left ventricular (LV) pressure overload such as aortic
stenosis (n: 14) and coarctation aorta (n: 9) and 16 patients with pulmonary stenosis
which leads to right ventricular (RV) pressure overload were included in this study.
The patients were aged between 3-192 months (88.2+9.6 months; mean+SEM) and
12 of them were female, 27 were male. The control group was consisted of 47
healthy children aged between 3 months-18 years (78.4+8.3 months). Besides the
evaluation of LV systolic and diastolic functions by the conventional
echocardiographic methods, simultaneous systolic and diastolic peak flow velocities
of the both ventricles and myocardial performance indexes (MPI) were measured by
tissue Doppler imaging (TDI). Serum levels of MMP-2, MMP-9, TIMP-1, and
TIMP-2 were analyzed with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.
Serum MMP-2 levels were lower in the patients with LV pressure overload than the
patients with RV pressure overload and than the control group. However MMP-2
levels were higher in the patients with RV pressure overload than the patients with
LV pressure overload and than the control group. But these differences between the
groups were not statistically significant (p>0.05). Also serum MMP-9 levels were
found to be lower in the patients with LV pressure overload than the patients with
RV pressure overload and than the control group, but the differences between the
groups were not statistically significant (p>0.05). Besides the serum levels of TIMP-
1 and TIMP-2 of both left and right ventricular overload groups were lower than
those of the control group, the patients with RV pressure overload had the lowest
serum levels of TIMP-1 and TIMP-2, but the differences between the groups were
not statistically significant (p>0.05). In the patients with LV pressure overload,
serum MMP-9 levels positively correlated with LV systolic mass, diastolic and mean
pressures of the aorta while both MMP-2 and MMP-9 levels negatively correlated
with LV ICT measured by TDI and TIMP-2 levels negatively correlated with RV
IVRT measured by TDI (p<0.05). In the patients with RV pressure overload, serum
MMP-2 levels positively correlated with RV ICT values measured by TDI (p<0.05).
In conclusion, in our study, even if they are not statistically significant, some
changes in the serum levels of MMPs and TIMPs were observed in the CHDs
leading to pressure overload in the heart. Therefore, it was thought that MMPs and
TIMPs may have a role in the cardiac remodeling observed in these diseases.

Key words: Congenital heart disease, matrix metalloproteinase, tissue inhibitors of
metalloproteinases, pressure overload, cardiac functions
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1. GIRIS

Matriks metalloproteinazlar (MMP; matriksinler) ekstraseliiler matriksi
(ESM) parcalayan endopeptidazlardir. Bu proteinazlar embriyogenezis, normal doku
yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi ve anjiyogenezis gibi fizyolojik siireglerin yani
sira ateroma, artrit, kanser ve doku iilserasyonu gibi bir¢cok patolojik siiregte dnemli
rol oynarlar. Insanlarda 23 adet MMP tanimlanmustir (1, 2). MMP’ler, yeni matriks
sentezi siirerken ESM yikimini saglayarak damar biitiinliiglinii siirdiirmekte 6nemli
rol oynarlar. Ancak MMP’ler kardiyovaskiiler patolojik siireglere de
katilabilmektedir. MMP’ler diiz kas hiicrelerinin vaskiiler media tabakasindan
intimaya gdciine izin vererek, de novo aterosklerotik plaklarm ve anjiyoplasti sonrasi
restenotik plaklarin olusumuna ve aterosklerotik plaklar1 ¢evreleyen fibroz kapsiilii
parcalayarak bu plaklarin riiptiiriine katkida bulunmaktadir (1).

Doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP) MMP lerin 6zgiil inhibitorleridir.
Normalde MMP/TIMP aktiviteleri kontrol altindadir. Ateroskleroz, anevrizma, artrit,
nefrit, doku tlseri ve fibrozis, timdr anjiyogenezisi ve metastazi gibi bir¢cok durumda
MMP aktivitesinin kontrolii bozulmustur (2).

MMP-2 ve MMP-9, “jelatinaz A” ve “jelatinaz B” olarak adlandirilir.
Jelatin, tip-1 kollagen, elastin ve laminini pargalarlar (2, 3). Vaskiiler yeniden
sekillenmede onemli rol oynarlar. Serum elastaz aktivitesinin artmasinin ateroskleroz
ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile, artmig MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin
ise insanlarda ve hayvanlarda arterlerin elastik laminasimin pargalanmasi ve
anevrizma olusumuyla iliskisi gosterilmistir (3).

Fare karotis arter organ kiiltiirlerinde artmis liimen i¢i basingla endotel ve diiz
kas hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinin arttigi ve vaskiiler yeniden
sekillenmede dnemli rollerinin oldugu (4), yiiksek tuzlu diyet verilerek hipertansiyon
modeli olusturulmus ratlarda sol ventrikiil dilatasyonu gelismeden 6nce MMP-2 ve
MMP-9 gen ekspresyonunun ve doku jelatinaz aktivitesinin artmis oldugu, bunun sol
ventrikiil yeniden sekillenmesinde tetikleyici ve ilerletici rolii oldugu (5)
gosterilmistir. MMP aktivitelerinde daha ileri artigla birlikte sol ventrikiil
dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu ve pulmoner 6dem olustugu, ACE (angiotensin
converting enzyme; anjiyotensin konverting enzim) inhibisyonunun dogrudan

MMP’ler iizerine inhibitdr etkisinin bulundugu, bu sekilde sol ventrikiil yeniden



sekillenmesini ve disfonksiyonunu 6nledigi gosterilmistir (5). Akut ve uzamig basing
yiikii stimulusundan sonra miyokardiyal MMP diizeylerinde zamana bagimli
degisiklikler gdsterilmistir (6). Basing yiiklenmesi durumlarinda zamana bagimli
olarak miyokardiyal MMP ve TIMP ekspresyonlarinda meydana gelen degisiklikler
calismalar arasinda farkliliklar gostermektedir (7-10).

Soini ve ark. (11), endokarditli ve degeneratif valviiler hastalig1 olan mitral ve
aort kapaklarinda MMP’lerin (MMP-2 ve MMP-9) ve MMP inhibitorlerinin (TIMP-
1 ve TIMP-2) mRNA’larinin sentezlendigini gostermis ve bunlarin valviiler
hastalikta matriks yeniden sekillenmesine katkida bulunabilecegini diisiinmiislerdir.

Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olusturulan deneysel hayvan modellerinde
(9, 12, 13) ve dejeneratif aort darlig1 nedeniyle kapak replasmani yapilan ileri
yaslardaki bireylerde kardiyak dokuda MMP ve TIMP ekspresyonunun ya da
aktivitesinin ¢alisildig1 calismalarda (10, 14-16), basing yiiklenmesi olan kalpte
kompanze durumdan dekompanze duruma gegisten sorumlu olan ventrikiiler yeniden
sekillenme siirecinde MMP’lerin ve doku inhibitorlerinin tutulumuna isaret
edilmektedir, ancak bu calismalarda MMP ve TIMP diizeylerindeki degisimlerle
ilgili geliskili sonuglar elde edilmistir.

Sag ventrikiilde basing yiikklenmesi durumunda MMP ve TIMP’lerin
arastirildigr ¢aligmalar1 taradigimizda ise sildenafil’in pulmoner hipertansiyon
tedavisindeki etki mekanizmasini aragtirmak amaci ile planlanmig olan, pulmoner
artere banding yapilarak sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olusturulan ratlarda sag
ventrikiilde TIMP-1 mRNA ekspresyonunda artis oldugunu saptayan Schéfer ve
ark.nin (17) ¢calismasi1 disinda herhangi bir yayna rastlayamadik.

Gerek deneysel caligmalarda, gerekse insanlarda yapilan ¢aligmalarda kalpte
basing yiiklenmesine bagli olarak miyokardiyal yeniden sekillenme meydana
geldiginin ve bu siiregte MMP ve TIMP’lerde cesitli degisikliklerin oldugunun
gosterilmesini goz Oniine aldigimizda biz de kalpte basmg yiliklenmesine yol acan
dogumsal kalp hastaliklarinda (DKH) kalpte meydana gelen degisikliklerde ve
miyokardiyal yeniden sekillenmede MMP’lerin ve doku inhibitérlerinin rolii
olabilecegini diisiindiik. Ancak yaptigimiz literatiir taramasinda sol ventrikiilde ya da
sag ventrikiilde basing yiliklenmesine neden olan DKH’da MMP ve TIMP

diizeylerinin arastirildig1 herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Calismamizda kalpte



basing yiiklenmesine neden olan DKH’daki serum MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve
TIMP-2 diizeylerini, MMP ve TIMP diizeylerinin sag ve sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ve c¢esitli hemodinamik parametrelerle (kardiyak
kateterizasyon yapilan hastalarda) iliskilerini degerlendirerek MMP’lerin ve doku
inhibitorlerinin kalpte basing yiiklenmesine yol agan DKH’nin patogenezindeki

rollerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Matriks Metalloproteinazlar ve Metalloproteinazlarin Doku inhibitorleri

Ekstraseliiler matriks makromolekiilleri, gelisme, doku olusumu ve tamiri
sirasinda gereksinim duyulan hiicresel ¢evreyi yaratmada 6nemlidir. ESM basit bir
ekstraseliiler yapi iskeleti olmayip ayni zamanda biiyiime faktorleri gibi biyolojik
olarak aktif molekiillerin bir rezervuari olarak rol oynar (2). Matriks
metalloproteinazlar ESM yikiminda rol alan endopeptidazlardir. Ortak 6zellikleri,
cinko iceren katalitik bolgeleri, proformda yani inaktif olarak sentezlenip salinarak
ekstraseliiler alanda aktiflegsmeleri, herbirinin 6zgiil olarak bir ya da birkac substrat1
parcalamasidir. Bu proteinazlar embriyogenezis, normal doku yeniden sekillenmesi,
yara iyilesmesi ve anjiyogeneziste rol oynarlar (1, 2, 18). Normal fizyolojik
kosullarda MMP’lerin aktiviteleri birkag¢ diizeyde regiile edilir: gen transkripsiyonu
ve inaktif zimojenlerin sentezi, prekiirsér zimojenlerin aktivasyonu, 6zgiil ESM
komponentleri ile etkilesim ve sekrete edilen MMP’lerin endojen doku inhibitorleri
tarafindan inhibisyonu (2, 18). Aktivite kontroliiniin kaybolmasi artrit, kanser,
ateroskleroz, anevrizma, nefrit, doku iilserleri ve fibrozis gibi patolojik durumlarla
sonuclanabilir. Ayrica MMP’ler ¢esitli hastaliklarda meydana gelen istenmeyen ESM
yikimindan sorumlu tutulmaktadir (1, 2).

MMP’ler, yeni matriks sentezi slirerken ESM yikimini saglayarak damar
biitiinliiglini siirdiirmekte énemli rol oynarlar. Oysa belirli ortamlarda bu MMP’ler
kardiyovaskiiler patolojik siireclere katilabilmektedir. MMP’lerin hem de novo
aterosklerotik plaklarin ve anjiyoplasti sonrast restenotik plaklarin olusumuna
katkida bulundugunu, hem de aterosklerotik plaklar1 ¢evreleyen fibroz kapsiilii
parcalayarak bu plaklarm riiptiiriine katkida bulundugunu gosteren deliller mevcuttur
(1, 18). intrauterin dénemde normal kraniofasiyal ve kardiyak gelisim icin esas olan
noral krestten hiicre gd¢iinde MMP-2"nin rolii oldugu gosterilmistir (19).

Metalloproteinazlarin  doku inhibitorleri, dokularda MMP’lerin lokal
aktivitelerini kontrol altinda tutan 6zgiil inhibitorleridir. Normalde MMP/TIMP
aktiviteleri kontrol altinda ve denge halindedir. Ateroskleroz, anevrizma, artrit,
nefrit, doku {tilseri ve fibrozis, timdr anjiyogenezisi ve metastazi gibi bir¢cok durumda

MMP aktivitesinin kontrolii bozulmustur (2).



2.1.1. Matriksin Ailesi

Simdiye kadar vertebralilarda 24 farkli MMP belirlenmistir ve bunlarin 23’1
insanlarda bulunur. Kollajenaz 1 (MMP-1) ile dizilim benzerligi, MMP’leri zimojen
(proMMP) formunda tutan propeptitteki sistein anahtar1 motifi PRCGXPD ve
“katalitik domain”deki ¢inko baglayict motif HEXGHXXGXXH bu ailedeki
proteinazlar1 ayirt etmek i¢in kullanilan ozelliklerdir. MMP’ler genel olarak bir
“prodomain”, bir “katalitik domain” ve bir “C-terminal domaini’nden olusurlar.
Ayrica MMP’ler yeni sentezlenmis olan MMP’yi ekstraseliiler mesafeye sekrete
edilmek iizere hiicre membranina yonlendiren kiigiik bir sinyal peptiti igerirler;
hiicreden salindiktan sonra bu peptit hizla ayrilir. Propeptit, enzimatik olarak latent
kalmay1 saglayan bir aminoasit dizilimi icerir. Katalitik domain, proteolitik aktivite
icin gerekli olan ¢inkoyu baglayan ii¢ adet histidin igerir. C-terminal domaini tim
MMP tiirlerinde mevcut olup hemopeksinle homoloji gosterir ve MMP’lerin substrat

tanimasiyla iligkilidir (2, 20) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. MMP’lerin yapisal 6zellikleri.

MMP’lerin her biri farkli bir gen tarafindan kodlanir ve monositler ve
makrofajlar gibi inflamatuar hiicreler ve epitel ve endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi
cesitli hiicre tiplerinde iretilirler (21). MMP’ler ya hiicreden salgilanirlar, ya da
plazma membranma tutunurlar. Substrat 6zgiilligl, dizilim benzerligi ve domain
organizasyonuna gore vertebrali MMP’leri kollajenazlar, jelatinazlar, stromelizinler,
matrilizinler, membran tipi MMP’ler ve diger MMP’ler olmak iizere alt1 gruba

ayrilabilir (2):

Kollajenazlar
MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 (Xenopus) bu gruptadir. Bu

enzimlerin esas Ozelligi interstisyel kollajen I, II ve II’i N-terminal ucuna 3/4



uzakliktaki 6zgiil bir bolgeden koparabilmesidir. Kollajenazlar ayn1 zamanda diger

bazi1 ESM ve ESM dis1 molekiilleri de pargalayabilirler (2).

Jelatinazlar

Jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9) bu gruba aittir. Denatiire
kollajenleri, jelatinleri kolayca parcalayabilirler. Bu enzimler katalitik domainin
arasina yerlesmis, jelatin, kollajenler ve laminin’i baglayan ii¢ “tip II fibronektin
domaini” tekrarmna sahiptir. MMP-2 tip I, II ve III kollajenleri parcalar, MMP-9 ise
parcalayamaz (2). MMP-2 insanda osteogenezis i¢in Onemlidir (22). MMP-2 ve
MMP-9 vaskiiler yeniden sekillenmede &nemli rol oynar (3). Insanlarda ve
hayvanlarda MMP-2 ve MMP-9 aktivitesindeki artis, arterlerin elastik laminasinin
destriiksiyonu ve anevrizma olusumu ile birliktedir (23, 24). Yakin zamanda plazma
MMP-9 diizeyleri, koroner arter hastalig1 ve strok kastalarmda kardiyovaskiiler riskin

yeni bir belirleyicisi olarak tanimlanmstir (25, 26).

Stromelizinler

Stromelizin 1 (MMP-3) ve stromelizin 2 (MMP-10) benzer substrat
Ozgilliigiine sahiptir. Ancak MMP-3’lin genelde MMP-10’dan daha yiiksek
proteolitik etkinligi vardir. MMP-3, ESM komponentlerini sindirmesinin yani sira
birgok proMMP’leri aktive eder ve kismen islenmis proMMP-1’in tam olarak aktif
MMP-1’e doniistiiriilmesindeki rolii dnemlidir (27). MMP-11 stromelizin 3 olarak
adlandirilir, ancak “diger MMP’ler” arasinda gruplandirilir. Zira dizilimi ve substrat

ozgilligi MMP-3’ten farklidir (2).

Matrilizinler

Matrilizinler bir “hemopeksin domaini’nin olmamas1 ile karakterizedir.
“Endometaz” olarak da adlandirilan matrilizin 1 (MMP-7) ve matrilizin 2 (MMP-26)
bu gruptadir. Birgok ESM komponentlerini parcalarlar. ESM komponentlerinin yan1
sitra MMP-7 pro-a-defensin, Fas-ligand, proTNF-a (pro-tumor necrosing factor-o;

pro-tiimor nekroze edici faktor-a) ve E-kaderin gibi hiicre ylizey molekiillerini de
etkiler (2).



Membran Tipi Matriks Metalloproteinazlar

Alt1 adet membran tipi MMP (MT-MMP) vardir: dérdii (MMP-14, MMP-15,
MMP-16 ve MMP-24) tip I transmembran proteinlerdir, ikisi (MMP-17 ve MMP-25)
ise glikozilfosfatidilinozitol’e tutunan proteinlerdir. MT4-MMP disindakilerin tiimii
proMMP-2’yi aktive etme yetenegine sahiptir. Bu enzimler ayni zamanda bir¢cok
ESM molekiillerini sindirebilirler ve MT1-MMP tip I, II ve III kollajenler {izerine
kollajenolitik aktiviteye sahiptir (28). MT1-MMP anjiyogeneziste de Onemli rol
oynar (29). MT5-MMP beyne 6zgiidiir ve esas olarak serebellumda bulunur (30).
MT6-MMP (MMP-25)’nin hemen hemen tamami periferik kan l6kositlerinde,
anaplastik astrositomalarda ve glioblastomalarda bulunur, meningiomalarda ise

bulunmaz (31, 32).

Diger Matriks Metalloproteinazlar

Yedi MMP yukarida sozii edilen gruplar icerisinde simiflandirilamamaistir.
Metalloelastaz (MMP-12) esas olarak makrofajlarda bulunur ve makrofaj
migrasyonu i¢in onemlidir. Elastinin yan1 swra diger bir¢ok proteinleri de pargalar
(33, 34).

MMP-19 cDNA klonlama ile karacigerden (35) ve T-hiicre kokenli bir
otoantijen (RASI) olarak romatoid artritli hastalardan (36) elde edilmistir.

Amelogenin’i sindiren enamelizin (MMP-20) primer olarak yeni olusmus dis
minesinde bulunur. Mine olusumundaki defekte bagl gelisen genetik bir bozukluk
olan amelogenin imperfekta, MMP-20’nin ayrilma noktasindaki mutasyonlara
baghdir (37).

MMP-22 ilk olarak civciv fibroblastlarindan klonlanmistir ve insan homologu
EST dizilimlerine gore tayin edilmistir. Bu enzimin fonksiyonu bilinmemektedir (2).

“Cysteine array MMP” diye de adlandirilan MMP-23 esas olarak reprodiiktif
dokularda (iiretimle ilgili dokularda) bulunur. Enzimde prodomaindeki “sistein
anahtar1 motifi” bulunmamaktadir. Ayrica hemopeksin domaini de yoktur; bunun
yerine immiinglobulin benzeri domainin takip ettigi bir sisteinden zengin domain
vardir. Propeptidinde bir “furin taniyici motif” icerdiginden Golgi igerisinde ayrilir

ve ekstraseliiler mesafeye aktif bir enzim olarak salinir (38).



MMP ailesine en son eklenen, esas olarak keratinositlerde bulunan epilizin ya
da MMP-28dir (39, 40). Saglam ve hasarli derideki bulunus paterni MMP-28’in
doku hemostazinda ve yara tamirinde fonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir
(39-41).

Interstisyel kollajenazlar (MMP-1 ve MMP-13 gibi), stromelizinler (MMP-3
gibi) ve jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9 gibi) memeli miyokardinda gosterilmistir.
MT-MMP’lerin ve diger yeni MMP’lerin de bu listeye eklenmesi olasidir (20, 42).
Ozellikle myordiyal matriks yeniden sekillenmesi ile ilgili olabilecek MMP tiirleri ve

baslica substratlar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

2.1.2. Matriks Metalloproteinazlarin U¢ Boyutlu Yapilan

X 1sm kristallografisi ve niikleer manyetik rezonans (NMR) MMP’lerin
bir¢ogunun ii¢ boyutlu yapilarini belirlemistir. Prodomainin yapist MMP-2, MMP-3
ve MMP-9°da bilinmektedir. U¢ o sarmal1 ve birlestirici loop’lardan olusur (Sekil
2.2B). Sarmal 1 ile 2 arasindaki ilk loop proteaza duyarl bir “cezbedici bolge”dir.
Katalitik domainin substrat baglayici yariginda sarmal 3’ten sonra bir peptit bolgesi
uzantist vardir. Bu bolge, zimojeni inaktif tutarak, aktif taraf ¢inko’sunun dordiincii
ligandin1 olusturan korunmus “sistein anahtari™ni igerir. Bir peptit substratin
karsisindaki aktif taraf yarigi ile etkilesen propeptit omurgasinin yonelmesi fark
edilir. Aktif taraf ile etkilesen hidrojen baglar1 ise bir substrat omurgasininkilerle
aymidir (2).

MMP-2 ve MMP-9°da bulunan ii¢ “fibronektin tip Il domaini” tekrar1 besinci
B-sarmali ile katalitik taraf sarmali arasma girmistir (Sekil 2.2A ve 2.2C). Her bir
fibronektin domaininin yapisi, kisa bir o sarmali ile baglanan ve iki disiilfit bagi ile
stabilize edilen birbirine paralel olmayan iki B tabakasindan olusur (2). NMR
caligmalar1 gostermistir ki, domain 2 ve 3, muhtemelen ESM’deki birgok taraflar ile
es zamanl olarak etkilesmelerinden dolay1 oldukca esnektir (43).

MMP-9’un hemopeksin domaini TIMP-1’in C-terminal domainini baglar
(44). Rekombinant MMP-9 hemopeksin domaini gelatine baglanir ve melanoma
hiicrelerinin invazyonunu inhibe edebilir (45). TIMP-2, proMMP-2’nin hemopeksin

domainine baglanir (2).



Tablo 2.1. Insan miyokardinda belirlenen matriks metalloproteinazlar.

isim Numara

Substrat/Fonksiyon

Kollajenazlar

Interstisyel kollajenaz ~ MMP-1

Kollajenaz 3 MMP-13
Jelatinazlar

Jelatinaz A MMP-2

Jelatinaz B MMP-9
Stromelizinler

Stromelizin 1 MMP-3

Membran tip MMP’ler
MT1-MMP MMP-14

Kollajenler (I, 11, III, VII) ve bazal

membran komponentleri

Kollajenler (I, II ve I1I)

Jelatinler, kollajenler (I, IV, V, VII)

ve bazal membran komponentleri

Jelatinler, kollajenler (IV, V, IX) ve

bazal membran komponentleri

Fibronektin, laminin, kollajenler

(III, IV, IX) ve MMP aktivasyonu

Kollajenler (I, II, IIT), fibronektin,
laminin-1; proMMP-2 ve proMMP-

13’1in aktivasyonu
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Sekil 2.2. MMP’lerin {i¢ boyutlu yapilar: A. ProMMP-2-TIMP-2 kompleksi

goriilmektedir. Turuncu propeptidi, yesil karalitik domaini, pembe fibronektin
domainlerini, kirmizi1 hemopeksin domainini ve mavi TIMP-2’yi gdstermektedir. B.
MMP-2 propeptidinde, sistein anahtar1 motifinin sisteini goriilmektedir. Ok, parsiyel
aktivasyon ile sonuclanan ayrilmanm baslangic yerini gostermektedir. C. MMP-2’nin

¢ fibronektin domaini ve her birinin iki disiilfit bag1 gériilmektedir.
2.1.3. ProMMP’lerin Aktivasyonu

Kademeli Aktivasyon Mekanizmasi

MMP’ler proteinazlar tarafindan veya in vitro olarak “thiol” modifiye edici
ajanlar (4-aminofenilmerkiirik asetat, HgCl, ve N-etilmaleimid), okside edilmis
glutatyon, SDS, chaotropic ajanlar ve reaktif oksijenler tarafindan aktive edilebilir.

Diistik pH ve 1s1 tedavisi de aktivasyona yol agabilir. Bu ajanlar ¢cogunlukla sistein
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anahtarinin sistein-¢inko etkilesimini bozarak islev goriir (46, 47). Yakin zamanda
nitrik oksitin (NO) serebral iskemi sirasinda sistein anahtarinin “thiol” grubu ile
reaksiyona girerek ve S-nitrozile edilmis bir tiirevini olugturarak proMMP-9’u aktive
ettigi gosterilmistir (proMMP nin in vivo kimyasal aktivasyonu) (48).

MMP’lerin proteolitik aktivasyonu bircok durumda kademelidir (Sekil 2.3).
[Ik proteolitik etki, propeptidin birinci ve ikinci sarmallar1 arasindaki bir korunmasiz
loop bolgesinde baglar. Cezbedici bolgenin ayirma 6zgiilliigii her bir MMP’de
bulunan dizilim tarafindan kodlanir. Propeptidin bir parcasi ayrilinca, bu, kismen
aktive olmus ara MMP’ler veya diger aktif MMP’ler tarafindan molekiiller arasi
etkilesime izin verecek sekilde sistein anahtari-¢inko etkilesimine olanak saglayarak
propetidin geri kalanmi destabilize eder (27, 49). Boylece, aktivasyonun son
basamag1 bir MMP tarafindan yiiriitiiliir.

Plazminin proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 ve
proMMP-13"1i aktive ettigi bildirilmistir (50). Aktive olan MMP’ler diger
MMP’lerin iglenmesinde rol alabilirler. TIMP’lerin MMP’ler tam olarak aktive
olmadan once ara MMP’lerle etkilesmek suretiyle MMP’lerin aktivasyonuna
miidahale ettikleri g6z ontline alindiginda, kademeli aktivasyon sisteminin, destriiktif
enzimleri kontrol eden daha hassas diizenleyici mekanizmalara uyum saglamak i¢in

gelistirilmis olabilecegi diisiintilebilir (51).

a. Hiicre i¢ci Aktivasyon

ProMMP’lerin ¢ogunlugu hiicrelerden sekrete edilir ve hiicre disinda aktive
edilir. Tk olarak Pei ve Weiss (52) proMMP-11’in (stromelizin 3) furin tarafindan
hiicre i¢inde aktive edildigini gostermistir. ProMMP-11, propeptidin C-terminal
ucunda furin’i tantyan bir dizilime sahiptir. Alt1 adet MT-MMP, MMP-23 ve epilizin
(MMP-28) gibi diger bazt MMP’lerin de propeptidinde benzer bir temel motif vardir.
Bu proteinler genellikle aktif enzimler olarak salgilandiklarindan dolayr gen
ekspresyonlari ve endojen inhibitorler tarafindan inhibisyonlar1 aktivitelerinin

regiilasyonu i¢in ¢ok dnemlidir (2).
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Proteolitik Aktivasyon
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Sekil 2.3. ProMMP’lerin kademeli aktivasyonu. Inaktif zimojenler olarak sekrete
edilen proMMP’ler proteinazlar tarafindan (proteolitik aktivasyon) ya da proteolitik
olmayan ajanlar tarafindan (kimyasal aktivasyon) aktive edilirler. Katalitik domain
gri ile, katalitik taraf ¢inkosunu da (Zn) icine alan aktif taraf yarig1 beyaz ile
gosterilmigstir. Propeptit, sematik olarak cezbedici bolgeyi (siyah dikdortgen) ve
sistein anahtarin1 da (C) i¢ine alan siyah bir ¢izgi ile gosterilmistir. SH, sisteinin
stilthidril’ini gostermektedir. Proteinazlarin aktivasyonu cezbedici bolgenin ayrilmasi
ile baslatilir; bu MMP’yi kismen aktive eder. Tam aktivasyon, molekiiller arasi
islemler sonucunda propeptidin tam olarak uzaklastirilmasi ile saglanir. Kimyasal
aktivasyon, sistein anahtari siilfhidrilinin (SX) doniisiimiine dayanir ve MMP nin
kismi aktivasyonu ve propeptidin molekiil i¢i ayrimasi ile sonuglanir. Tam
aktivasyon, propeptidin geri kalan kismmin molekiiller arasi1 islemler ile

uzaklagtirilmasi sonucunda gerceklesir.
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b. ProMMP-2’nin Hiicre Yiizey Aktivasyonu

ProMMP-2 genel proteinazlarla kolayca aktive edilmez. ProMMP-2’nin esas
aktivasyonu hiicre yiizeyinde ve MT-MMP’ler aracilig1 ile olusur. Burada MT1-
MMP, MT2-MMP, MT3-MMP, MT5-MMP ve MT6-MMP rol oynar (2). ProMMP-
2’nin  MT1-MMP aracilikli aktivasyonu i¢in TIMP-2’nin yardimi gereklidir.
ProMMP-2, TIMP-2 ile C-terminal domainlerinden siki bir kompleks olusturur,
boylece kompleks igerisindeki TIMP-2’nin hiicre yiizeyindeki MTI1-MMP’ye
baglanmasina izin verir. Hiicre yiizeyine bagli olan proMMP-2 daha sonra TIMP-
2’den bagimsiz olan bir MT1-MMP tarafindan aktive edilir. Alternatif olarak, TIMP-
2 tarafindan inhibe edilen MT1-MMP proMMP-2’nin bir “reseptorii” olarak gorev
yapabilir. Bu MT1-MMP-TIMP-2—-proMMP-2 kompleksi aktivasyon i¢in yakindaki
serbest bir MT1-MMP’ye sunulur. MT2-MMP tarafindan proMMP-2 aktivasyonu
direkttir ve TIMP-2’den bagimsizdir (2).

2.1.4. Matriks Metalloproteinazlarin Substrat Ozgiilliigii

Genel olarak MMP’ler bir peptit bagini 16sin (Leu), izoldsin (Ile), metyonin
(Met), fenil alanin (Phe) veya tirozin (Tyr) gibi hidrofobik bir yan zinciri olan bir
kalintidan 6nce ayirir. Bu pozisyondaki sarj olmus kalintist olan bir peptit bagi
nadiren ayrilir. Hidrofobik kalmtilar, MMP’ler arasinda boyutu ve sekli belirgin
olarak degisen S’ 6zgiillik cebinin igine uyar. S’ 6zgiillik cebinin yani sira diger

substrat temas yerleri de enzimin substrat 6zgiilliigiinde rol alir (2).

2.1.5. Matriks Metalloproteinaz-Araciikh Aynisma ile Olusturulan
Biyolojik Aktiviteler
MMP’lerin  6nemli bir fonksiyonu doku rezorpsiyonunda ESM’nin
uzaklastirilmasidir. ESM ise basit bir ekstraseliiler yap1 iskelesi degildir; ayni
zamanda biliylime faktorleri gibi biyolojik olarak aktif molekiillerin bir rezervuari
olarak rol oynar. Bazi ESM komponentlerinin proteolizis {izerinde gizli biyolojik
fonksiyonlar1 bulunabilir. Bu nedenle ESM komponentlerinin MMP’ler tarafindan
pargalanmas1 hiicresel cevreyi ve fenotipleri degistirebilir (2). Ornegin; tip I
kollajenin kollajenaz tarafindan parcalanmasi osteoklast aktivasyonu, reepitelizasyon
sirasinda keratinosit migrasyonu ve dogum baslamadan 6nce amnion [liskellyum

hiicrelerinin apoptozisi ile birliktedir (53-55). Laminin 5’in v, zincirinin MMP-2— ve
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MT1-MMP-aracilikli ayrilmasi gizli bir promigratuvar bolgeyi agiga cikarir ve
normal meme epiteliyal hiicrelerinin migrasyonunu artirrr (56, 57). Periferik
sinirlerin Schwann hiicrelerinden salimnan MMP-2, kondroitin siilfat proteoglikanlar1
parcalar ve ndrit gelisimini kolaylastirr (58). Gorildigii gibi, MMP’lerin
fonksiyonlar1 basit bir yikim degil, son derece kompleks ve inceliklidir. MMP’lerin
substrat1 olan ve biyolojik aktiviteler sergileyen ESM dis1 proteinlerin de sayilarinin
giderek arttig1 g6z Oniine alindiginda MMP’lerin saglik ve hastalik durumlarindaki
rollerinin karmasiklig1 daha iyi anlagilacaktur.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda MMP’lerin ESM komponentleri
yaninda ESM dis1 molekiilleri de substrat olarak kullandigma ve biyolojik
aktivitelerini diizenledigine iligkin kanitlar elde edilmistir. Bunlar arasinda IGF-BP
(“insulin like growth factor-binding protein”; insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayict protein), proTGF-B (“pro-transforming growth factor- B”; pro-transforme
edici bliylime faktorii-pB), gibi biiylime faktorii Onciileri ve baglayici proteinler;
proTNF-a (“pro-tumor necrosing factor- «”; pro-timdr nekroze edici faktor-o),
prolL-1 B (pro-interlokin-1 B), ve IL-2 (interlokin-2) gibi sitokinler, E-kaderin, B4-
integrin, sindekan-1, ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii-1), av integrin gibi
adezyon reseptorleri vardir. Bu yeni tanimlanan 6zellikler, MMP’lerin daha 6nce
anlasildigindan c¢ok daha fazla fizyolojik ve patolojik olayla iligkili oldugunu
ongodrmektedir (18, 59).

2.1.6. Endojen Matriks Metalloproteinaz inhibitérleri

Doku metalloproteinaz inhibitérleri MMP’lerin 6zgiil inhibitorleridir.
Vertebralilarda dort tip TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4) belirlenmistir
ve salmmalar1 gelisim ve doku yeniden sekillenmesi sirasinda diizenlenir. Dengesiz
MMP aktivitelerinin  bulundugu patolojik kosullarda TIMP diizeylerindeki
degisikliklerin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir; ¢iinkii direkt olarak MMP
aktivitesinin diizeyini etkilerler (2).

TIMP’ler (21-29 kDa) her biri ii¢ korunmus disiilfit bagi iceren, sirasiyla 125
ve 65 aminoasitlik bir N- ve C-terminal domainine sahiptirler. N-terminal domaini
ayr1 bir linite olarak katlanir ve MMP’leri inhibe etme yetenegine sahiptir. TIMP
molekiiliiniin sekli, MMP’nin aktif taraf yarigina, bir substratinkine benzer sekilde
oturan bir kamaya benzer. Sekil 5’te MT1-MMP’nin katalitik domaininin ve TIMP-
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2’nin yapilar1 ve birbirleriyle etkilesimleri gosterilmistir. TIMP-2’nin katalitik
domain ile esas etkilesim yerleri N-terminalin dort kalintis1 ve onlara komsu CD-
loop bdlgesidir. N-terminalin dort kalintis1 katalitik bolge yarigina, bir substratinkine
benzer sekilde omurga temaslar1 yaparak baglanir (2).

TIMP-1, TIMP-2 ve TIMP-4 eriyebilir durumda salmirken TIMP-3 ESM ile
iliskilidir. TIMP’ler, MMP aktivitesinin inhibitdrleri olmalarinin disinda biyolojik
etkilere de sahiptirler. TIMP-2, ayn1 zamanda MT1-MMP araciligiyla MMP-2’nin
aktivasyonunda da rol alir (1).

TIMP-1’in MT1-MMP’yi inhibe edememesi diginda TIMP’ler simdiye kadar
test edilen tiim MMP’leri inhibe ederler (60).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve kanserde gen tedavisi ile ya da direkt
protein uygulanmasi ile TIMP’lerin bir tedavi yontemi olarak uygulanmasi ile ilgili
calismalar heniiz erken bir fazdadir (61). Bir ateroskleroz fare modelinde TIMP-1’in
adenoviral asir1 salmimi lezyonda gerilemeye sebep olmustur (62). Ratlarda
olusturulan bir anevrizma modelinde TIMP-1’in lokal salinim1 anevrizma riiptiiriini

Onlemistir (63).

2.1.7. Metalloproteinazlarin Doku Inhibitérlerinin  Biyolojik
Fonksiyonlar
Metalloproteinaz inhibe edici aktivitelerinin yaninda TIMP’ler diger biyolojik
fonksiyonlara da sahiptirler. TIMP-1 ve TIMP-2’nin eritroid gii¢lendirici ve hiicre
biiylimesini artirici aktiviteleri vardir (64-67). TIMP-1’in fibroblastlarin nukleusunda
bulundugu, meme karsinomu hiicrelerinin ylizeyine baglandig1 ve nukleusuna go¢
ettigi gosterilmistir (68, 69). Nefron morfogenezisi sirasinda TIMP-2 metanefrik
mezenkimal gelisimde ve iireter tomurcugunun olusumunda rol alir (70). TIMP-1,
TIMP-2 ve TIMP-3’iin asir1 salinimi tiimor biiylimesini inhibe eder (71). TIMP-2,
bazal fibroblast biiylime faktoriiniin sebep oldugu endotelyal hiicre gelisimini inhibe
eder. Bu aktiviteler de MMP inhibisyonundan ayridr ve mekanizmalar1 biiyiik
oranda acgiklanmamistir (2).
TIMP-3 muhtemelen TNF-a hiicre reseptdrii 1, Fas ve TNF-a iliskili
apoptozisin stabilizasyonu ile proapoptotik aktiviteye sahiptir (72, 73). Diger yandan
TIMP-1 ve TIMP-2 ise antiapoptotik aktiviteye sahiptir. Makuler dejenerasyona

bagli korliige neden olan otozomal dominant bir hastalik olan Sorsby’nin fundus
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distrofisinde TIMP-3  mutasyonlar1 saptanmistr. Mutant TIMP-3  Bruch
membraninda birikmekte ve MMP inhibisyonunda azalma meydan gelmektedir;
bunun da anjiyogenezisi artirdigi diistiniilmektedir (74-76).

MMP’lerin  6zgiil inhibitorlerinin  yapilarinin = gelecekte aciklanmasi
onemlidir. Bu inhibitorler yalnizca MMP’lerin biyolojik rollerine 151k tutmak i¢in
degil, ayn1 zamanda dengesiz ESM parcalanmasi ile ilgili hastaliklar i¢in tedavi

girisimlerinin gelistirilmesi i¢in de yararhdir (2).

2.2. Vaskiiler Yeniden Sekillenmede Matriks Metalloproteinazlar

“Vaskiiler yeniden sekillenme” kan damarlarmm boyutunda ve/veya
bilesimindeki kalic1 degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmakta olup, yalnizca kan
damarlarinin ortam kosullarmma adapte olmasi ve daha sonra iyilesmesine olanak
saglamaz, ayni zamanda ateroskleroz ve restenoz gibi major kardiyovaskiiler
hastaliklarin da patogenezini agiklar. Fizyolojik ve patolojik yeniden sekillenme
damar duvarmin ESM iskeletinin yikimini ve yeniden organizasyonunu gerektirir ve
MMP’ler burada 6nemli rol oynarlar (18). Serum elastaz aktivitesinin artmasinin
ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile, artmug MMP-2 ve MMP-9
aktivitesinin ise insanlarda ve hayvanlarda arterlerin elastik laminasinin yikilmasi ve
anevrizma olusumuyla iliskisi gdsterilmistir (3). Immiinohistokimyasal olarak
Marfan sendromunda aortada diiz kas hiicrelerinde MMP-2 saliniminin artnug oldugu
ve bu artigin diiz kas hiicre apopitozisi ve anevrizma ile iliskisi gosterilmistir (77).

Vaskiiler ve inflamatuar hiicrelerin MMP’leri {rettigi gosterilmistir; ancak
bazal olarak ve herhangi bir uyariya yanit olarak sekrete edilen MMP’lerin tiirleri
farklidir. Normal kan damarlarinin, insan endotel hiicrelerinin ve diiz kas
hiicrelerinin major hiicresel 6geleri esas olarak in vitro MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-2
iiretirler (18).

Immiinohistokimyasal calismalar gostermistir ki; hastaliksiz insan arterleri ve
deneysel hayvan arterleri benzer sekilde, duvari boyunca MMP-2 ve inhibitorleri
olan TIMP-1 ve TIMP-2’yi salgilarlar. Oysa in situ enzimatik aktivite
belirlenememistir, bu da zimojen ¢oklugunda MMP aktivitesinin sik1 kontrol altinda
oldugunu diisiindiirmektedir (78, 79). Diger taraftan, hastalikli insan arterlerinde bazi
MMP’lerin fokal olarak artmis salinimi ve MMP aktivitesinin varligi, deneysel

ateroskleroz ve restenoz modellerinde de arteriyel morfolojik degisikliklerle
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birlikteligi gozlenmistir. Bu nedenle MMP’lerin patolojik durumlarda kan

damarlarinin yeniden sekillenmesini kolaylastirdig: diistintilmiistiir (18).

2.3. Vaskiiler Matriks Metalloproteinaz Salinimmin ve Aktivitesinin Major
Uyaranlan

Vaskiiler yeniden sekillenmenin major etkenleri olan hemodinamikler,
travma, enflamasyon ve oksidatif stres MMP salinimin1 ve aktivasyonunu diizenler
(18). Bassiouny ve ark. (80) tavsan karotis arterlerinde diisiik akim durumu ile balon
hasarin1 kombine ettikleri ¢caliymalarinda diisiik kan akiminin, arteriyel proMMP-2
salmimini diizenlemede hasarlanmadan daha 6nemli oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bir
sigan modelinde karotis arter akiminin kesilmesi, MMP-9 salmiminin 6nemli
derecede erken artig1 ve yaygin yeniden sekillenme ile sonuglanmistir (81). Tersine,
rat arteriyovendz fistiilii bolgesinde selektif olmayan bir MMP inhibitorii yaygin
yeniden sekillenmeyi inhibe etmistir (82). Domuz arterlerinde transmural basincin
yiikkselmesi in vitro olarak MMP-2 ve MMP-9’un matriks yikici aktivitesini
artrmigtir ki bu MMP’lerin hipertansiyonda gdzlenen erken vaskiiler yeniden
sekillenmede rolii olabilecegini diisiindiiriir (83).

Hemodinamik ¢evredeki degisikliklerin safen ven greftlerinin basarisizliginda
cok Onemli oldugu disiiniilmektedir. MMP’lerin potansiyel rolii ile ilgili
aragtirmalar, domuz safen veninin karotis arter pozisyonuna yerlestirilmesi
sonrasinda MMP-2 ve MMP-9 iiretiminin arttigini gostermistir (84).

Kollajen birikimi ile birlikte NO yikiminin, balon hasari sonrasinda tavsan
femoral arterlerinin konstriktif yeniden sekillenmesinden sorumlu oldugu
disiiniilmistiir (85). Tavsanda arteriyovendz fistiil ile olusturulan akima baglh
yeniden sekillenme c¢alismalari, NO’nun etkisinin MMP salimiminin modiilasyonu
sonucunda ortaya ¢iktigimi diistindiirmiistiic (86). Hastalikli damarlarda aktive
vaskiiler hiicreler ve infiltre olan inflamatuar hiicreler tarafindan olusturulan diger
reaktif tiirlerin varhiginda ise NO’nun biyolojik etkilerinin modifiye edildigi
gdzlenmistir (87). Ornegin; NO ve superoksidin es zamanli iiretiminin, latent
MMP’leri aktive ettigi ve TIMP-1’1 pargaladig1 bilinen peroksinitrit’i olusturdugu
gosterilmistir (18). Boylece, normal kosullarda saglikli damarlarda NO iiretimi MMP

salmmmin1 kontrol altinda tutmaya yardim ederken, hastalikli damarlarda NO
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sekonder reaksiyonlarinin iiriinleri MMP/TIMP dengesini matriks degradasyonu
lehine ¢evirebilir. Dismutazlarin etkisi ile superoksit’ten olusturulabilen hidrojen
peroksit gibi diger reaktif tiirler MMP aktivitesini de module edebilir (18).
Inflamatuar hiicreler, MMP’lerin ve vaskiiler matriksi yikan katepsinler gibi
diger proteazlarm Onemli bir kaynagidir. Ayrica aktive makrofajlar vaskiiler

hiicrelerde MMP gen ekspresyonunu artiran sitokinleri sekrete ederler (18).

2.4. Aterosklerozda Matriks Metalloproteinazlar ve Vaskiiler Yeniden
Sekillenme

Aterosklerotik plaklarda yer alan makrofajlarin 6zelligi olan intraseliiler lipid
birikimi veya okside edilmis lipoproteinlerle invitro olarak inkiibasyon,
makrofajlarda ve vaskiiler hiicrelerde MMP ekspresyonunu artirir. Kopiik hiicresi
makrofajlarin bulunmasi da reaktif oksijen tiirlerinin liretimini artirmak suretiyle
oksidatif stresi artirir, boylece damar duvarinda depolanmig olan latent MMP
zimojenlerinin aktivasyonunu tetikleyebilir. Tiim bu etkiler matriksin proteolitik
yikimini kolaylastirir ve yiiksek kopiik hiicresi makrofaj igerigi olan plaklarin
zayiflamas ile iliskili olabilir. In vitro olarak insan ateromunda, fibroz kapsiil
kollajeninin kopiik hiicresi makrofajlarm trettigi MMP’ler tarafindan fokal olarak
yikildigi, tavsanda gelistirilen deneysel aterosklerotik lezyon modelinde ise in vivo
plak riiptiirii gosterilmistir (18).

Aterosklerotik plak gelisimi, hastalikli arterin intima tabakasida hiicre, ESM
ve lipid birikimine yol acan yapisal degisiklikler sonucunda olur. Aterosklerotik
lezyonlarda intimal diiz kas hiicre sayisinin artigina yol acan mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle birlikte medial diiz kas hiicrelerinin erken migrasyonu ve
proliferasyonunun katkis1 oldugu bilinmektedir (88). Deneysel modellerde arteriyel
balon hasar1 sonrasinda goriilen MMP ekspresyonu ve aktivitesindeki artis
neointimal arteriyel lezyonlarin gelisimi ve diiz kas hiicre gocii ile birliktedir; MMP
inhibisyonu ise diiz kas hiicresi migrasyonunu in vitro ve in situ olarak azaltir (18).

Aterosklerotik lezyonlarin gelisimine katkida bulunan diger bir major faktor,
dolasan inflamatuar hiicrelerin, aktive endotel tarafindan eksprese edilen adezyon
molekiilleri ile etkilesimler sonucunda toplanmasidir. Adezyon olaymdan sonra
endotel tabakasindan ve bazal membrandan lokositlerin infiltrasyonunu saglayan

mekanizmalar biiylik oranda bilinmemektedir. Son zamanlarda farelerde yapilan
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calismalar MMP-2 ve MMP-9’un diiz kas hiicrelerinin migrasyonunda ve intimal
hiperplazide rol aldiklarini gostermistir (89, 90). Monositik hiicrelerin formaldehit ile
“liske edilmis insan endotel hiicre tabakasi ile direkt etkilesiminin monosit MMP-9
iiretimini birka¢ kat artirdigi gosterilmistir, fakat mekanizmasi agiklanamamistir
(91). In vitro olarak T lenfositlerle endotel hiicre tabakasi arasindaki hiicresel
etkilesimin, T hiicreleri tarafindan bazal membran1 pargalayan MMP-2 sekresyonunu
tetikledigi gosterilmistir. Bu sekreyon, endotel hiicreleri tarafindan VCAM-1’in
(“vascular cell adhesion molecule-1”; vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1)
salmimma bagldir (92). inflamatuvar hiicrelerin diapedezisi sirasinda endotel hiicre
bazal membranmnin MMP tarafindan yikimi endotelin bariyer fonksiyonunda
azalmaya ve boylece lipoproteinler de dahil plazma proteinlerinin ge¢isinde artiga
katkida bulunur (93). Damar duvarindan infiltre olan hiicreler ESM, okside olmus
lipidler ve birbirleriyle etkilesirler. Tiim bu etkilesimler makrofajlarda MMP
iretimini artirrr. Makrofajlar ayni zamanda komsu hiicreler tarafindan MMP
tiretimini ve sekrete edilmis MMP zimojenlerinin aktivasyonunu da stimiile ederler.
Gelismekte olan aterosklerotik lezyonlardaki bu artmis MMP aktivitesi daha ileri
yapisal degisiklikleri kolaylastirir ve bliylimelerine olanak saglar (18).

Ayn1 zamanda MMP’lerin matriks yikimma yol agarak aterosklerotik
plaklarin zayiflamasina ve gevsemesine neden olmak suretiyle plak riiptiiriine neden
olduklar1 gosterilmistir (1, 18). Akut koroner sendromlu hastalarda periferik kanda
MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin artmis olabilecegi bildirilmis ve bu nedenle plak
zedelenme  olasiligmin  belirlenmesinde  invazif olmayan test olarak
kullanilabilecegini akla getirmistir. Insanlarda ve deneysel aterosklerotik lezyonlarda
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 gibi MMP’lerin kaynaginin stabil olmayan
plaklarin karakteristik bir 6zelligi olan makrofaj kokenli kopiik hiicreleri oldugu
belirlenmistir. Deneysel olarak arterlere yapilan balon anjiyoplasti sonrasinda artmis
MMP ekspresyonu ve aktivasyonunun neointimal gelisim ile birlikte oldugu ve
nonspesifik inhibitorlerinin kullanimmin intimal kalinlagsmay1 azalttigi ve disari
dogru gelisen remodelingi sinirladig1 saptanmistir (18).

Balon anjiyoplasti sonrasi gelisen restenozda da jelatinaz aktivitesindeki
artigin ve buna bagh kollajen kontentindeki azalma ve intimal kalinlagsmanm etkili

oldugu bildirilmistir (94). Rat karotis arter hasar1 modelinde selektif olmayan bir
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MMP inhibit6riintin verilmesinin diiz kas hiicresi migrasyonunu ve neointimal
kalinlasmay1 azaltmas1 da MMP’lerin vaskiiler matriksin ve 6zellikle internal elastik
laminanin yikiminda rol alarak dis tabakalarda diiz kas hiicrelerinin gociine olanak
sagladigini desteklemistir (95, 96).

MMP aktivitesinde artisa yol acan cesitli etkenler MMP/TIMP oraninda
dengesizlige yol acarak ESM yikimina neden olarak ateroskleroz ve vaskiiler
yeniden sekillenme gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle MMP aktivitesinin
veya MMP/TIMP dengesinin diizenlenmesinin aterosklerozun tedavisinde ve
onlenmesinde yararli olabilecegi akla gelmektedir. Ancak deneysel balon hasari
sonrast arteriyel restenozun gelismesini Onlemek icin ¢esitli nonspesifik
inhibitorlerinin kullanimu ile elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Batimastat ve GM 6001
gibi selektif olmayan sentetik MMP inhibitorlerinin kullanildig1 bazi ¢alismalarda
diiz kas hiicresi gogiinde ve intimal hiperplazide belirgin azalma oldugu bildirilirken
(96-99), diger calismalarda Batimastat ve onun ikinci kusak oral tiirevi olan
Marimastat’in kullaniminin konstriktif yeniden sekillenmede belirgin bir inhibitor
etki gdstermesine karsin neointima olusumuna etki etmedigi gézlenmistir (100, 101).
Bakteriyel protein sentezini inhibe ederek antibiyotik etki gosteren doksisiklin ve
diger tetrasiklin tlirevlerinin giicli MMP inhibitorleri oldugu gosterilmistir.
Doksisiklin verilmesi, ratlarda karotis arterde olusturulan balon hasari sonrasinda
arteriyel duvarda MMP-2 ve MMP-9’un aktivitesini azaltmis ve intimal hiperplaziyi
inhibe etmistir (102). Selektif MMP inhibitorlerinin heniiz var olmamas1 nedeniyle
bireysel olarak MMP’lerin rolleri hakkindaki bilgiler son derece kisitlidir (18). Insan
safen ven organ kiiltlirine TIMP-1 ve TIMP-2’nin adenoviral transfeksiyonunun
MMP-2 ve MMP-9 iiretimini veya diiz kas hiicresi proliferasyonunu inhibe
etmeksizin MMP-2 ve MMP-9 jelatinolitik aktivitesini inhibe ettigi ve neointimal
kalinlagmay1 azalttig1 gosterilmistir (103). Yakin zamanda yesil cay katesinlerinin
MMP’leri inhibe ettigi ve katesinlerin fizyolojik konsantrasyonlarda matriks

proteinleri araciligiyla diiz kas hiicresi invazyonunu bloke ettigi gosterilmistir (1).

2.5. Sistolik Hipertansiyonda MMP Diizeyleri
Izole sistolik hipertansiyonlu bireylerde ve daha geng, saghkli goriinen
bireylerde aortik katiligin, serum MMP-9 diizeyleri ve serum elastaz aktivitesi ile

iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle MMP-9 da dahil olmak {iizere elastazlarin
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arteriyel katilik siirecinde ve izole sistolik hipertansiyonun gelisiminde etkili
olabilecegi, hizli ve erken damar sertligi gelisen kisilerde MMP-9 inhibitorlerinin
arteriyel katilig1 ve dolayistyla kardiyovaskiiler riski azaltmada yarar saglayabilecegi
disiiniilmiistiir. (3).

Fare karotis arter organ kiiltiirlerinde artmig intraluminal basingla endotel ve
diiz kas hiicrelerinde MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin arttig1 ve vaskiiler yeniden
sekillenmede onemli rollerinin oldugu, yiiksek tuzlu diyet verilerek hipertansiyon
modeli olusturulmus ratlarda sol ventrikiil dilatasyonu gelismeden 6nce MMP-2 ve
MMP-9 aktivitesinin artmis oldugu ve sol ventrikiil yeniden sekkillenmesinde
tetikleyici ve ilerletici rolii oldugu gosterilmistir (4, 5). MMP aktivitelerinde daha
ileri artigla birlikte sol ventrikiil dilatasyonu, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve
pulmoner 6dem olustugu, ACE inhibisyonunun dogrudan MMP’ler iizerine inhibitor
etkisinin bulundugu, bu sekilde sol ventrikiill yeniden sekillenmesini ve

disfonksiyonunu dnledigi gosterilmistir (5).

2.6. Kalpte Ekstraseliiler Matriks ve Matriks Metalloproteinaz Sistemleri

Kalbin interstisyumu bag dokusu, stroma, sinirler ve kan damarlarindan
olusur. Bag dokusu, esas olarak kollajenden, daha az miktarlarda da fibronektin,
laminin ve elastinden olusur. Fibriler kollajen matriksin organizasyonu, miyozitleri,
miyofibrilleri, kas liflerini ve demetlerini ¢evreleyen, gruplandiran ve birlestiren
caprasik lif aglar1 olarak tanimlanmaktadir (104). Miyokardiyal liflerde bulunan
kollajen tipleri kollajen I, III ve V’tir. Kalbin kontraktil {initleri ile yakin temasta
oldugundan dolay1 ESM, ventrikiil boyutu ve seklinin yani sira diyastolik ve sistolik
fonksiyonlarini da etkileme yetenegine sahiptir (104).

MMP’lerin matriks proteinlerini pargcalama yetenekleri konusunda ¢akigsmalar
olmakla birlikte, koordine bir sekilde rol oynadiklar1 goriilmektedir. Tipik olarak,
kollajenazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13) nativ tip I, II ve III kollajenlerin her {i¢
alfa zincirini tek bir spesifik noktada % ve % fragmanlarma ayirmak suretiyle yikim
slirecini baglatirlar. Fizyolojik sicakliklarda, ayrilan fragmanlar kendiliginden helikal
olmayan jelatin {riinlerine denatiire olurlar. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) bu
uriinleri, nonspesifik protezlar tarafindan tekrar ayristirilacak olan daha kiiciik

peptitlere doniistiiriirler (104).
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2.7. Miyokardiyal Yeniden Sekillenme

Miyokardiyal streste kardiyak hasara ve/veya ventrikiiler volim veya
basingtaki kalic1 yiikselmelere ikincil artig, miyokarddaki muskiiler, vaskiiler veya
ESM komponentlerinde kompansatuvar bir yapisal yeniden sekillenmeyi baglatir. Bu
yeniden sekillenme siireci, miyokardiyal komponentlerin relatif kompozisyonunun
yant sira ventrikiil duvar1 ve kalp bosluklarmin ¢aplarinda ilerleyici degisikliklerden
olusur. Yiikselmis olan stresin biiyiikliigiine ve siiresine bagli olmak {izere, var olan
miyozitler genisler ve/veya sarkomer seri olarak eklenir ve ESM’nin fibriler kollajen
konsantrasyonu, tipleri ve capraz baglanmasinda degisiklikler olusur. Bu siirecin
sonucu olarak, strese maruz kalan ventrikiil baslangicta yeterli fonksiyon, normal
sekil ve ventrikiiler kitle/voliim oranmi korur. Ancak daha sonra kalbin
kompansasyon yeteneginin tiikendigi bir noktaya gelinir ve kalp yetersizligi baglar.
Bu sathada, ventrikiiler duvar kalinligi, artmis bosluk ¢apina gore orantisiz dercede
azalmigtir ve ventrikiil kiiresel sekil almaya baglar. ESM miyokardin tiim diger
komponentleriyle yakin temas halinde oldugundan dolayi, ventrikiil seklinin,
boyutunun ve fonksiyonunun korunmasinda ¢ok dnemli rol oynar. Matriks fibriler
kollajen ag1 ile yakin iligkide bol miktarda latent MMP’ler vardir. Boylece, kollajen
yikiminin kollajen sentezine iistiin gelmesi i¢in 6nemli miktarda MMP aktivasyonu
olmalidir. Son zamanlarda, MMP aktivasyonun ve bunun sonucunda gerceklesen
fibriler kollajen yikiminin istenmeyen ventrikiiler yeniden sekillenmeden sorumlu
olduguna ve kardiyak mast hiicrelerinin bu siirecin baslatilmasinda énemli bir rol

oynadigina dair veriler toplanmaktadir (104).

2.8. Sol Ventrikiil Yeniden Sekillenmesinde ve Kalp Yetersizliginde Matriks
Metalloproteinazlarin ve Doku Inhibitorlerinin Rolii

Hayvan deneylerinde MMP’lerle sol ventrikiil yeniden sekillenme siireci
arasinda bir neden/sonug iliskisi oldugu agik¢a gosterilmistir. Ratlarda kronik hizli
pacing ile olusturulan bir kalp yetersizligi modelinde miyokardiyal MMP’lerdeki
artisin sol ventrikiil yeniden sekillenmesi ve sonug olarak da pompa disfonksiyonuna
neden oldugu gosterilmistir (105, 106). Kardiyomiyopatik hamster modelinde ise
ozellikle ciddi kardiyak yeniden sekillenmenin olustugu kardiyomiyopatik sol

ventrikiil 6rneklerinde artmig in vitro MMP aktivitesinin bulundugu gosterilmistir
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(107). Spontan hipertansif kalp yetersizligi rat modelinde miyokardiyal MMP
diizeylerindeki artisin kompanse sol ventrikiil hipertrofisinden dekompanse dilate
kardiyomiyopatiye doniisiim asamasinda oldugu gozlenmistir (108). Boylece, bazi
hayvan modellerinde artmis MMP salinimi ve aktivitesi ile miyokardiyal yeniden
sekillenme siireci ve yetersizlige ilerleme arasinda zamana bagimli bir iliski oldugu
gosterilmistir.

Farelerde TIMP-1 delesyonu ile MMP’lerin inhibitdr kontroliiniin kaybmin
sol ventrikiil dilatasyonuna neden oldugu gosterilmistir (109). Bazi hayvan
modellerinde genis spektrumlu MMP inhibisyonunun sol ventrikiil yeniden
sekillenme siirecini hafiflettigi gosterilmistir (42).

Farelerde kronik voliim yiiklenmesi sonucu meydana gelen bozulmus
kardiyak fonksiyonun MMP-9 aktivasyonuna yanit olarak endokardiyal-endotelyal
apopitozis, kardiyak yeniden sekillenme ve endotel-miyozit ayrigmasi ile birlikte
oldugu gosterilmistir (110).

Kalp yetersizliginde proMMP-2 ve proMMP-9 aktivite diizeylerinin ve
TIMP-1 protein degerinin arttigi, TIMP-2 protein degerinin artmadigi, MMP
konsantrasyonlarmin NYHA’ya (“New York Heart Association”) gore fonksiyonel
kapasite siniflamasi ile korelasyon gdstermedigi, proMMP-2 diizeyi ile sol ventrikiil
volimii arasinda pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir (111). Kalp
yetersizliginin klinik fazina bagimli olmaksizin metalloproteinaz protein diizeylerinin
yiiksek bulunmasi, kalp yetersizligi olan hastalarda persistan ekstraseliiler yeniden
sekillenmenin varligmi diistindiirmektedir (111). Yan ve ark. (112) ise kalp
yetersizligi olan hastalarda plazma MMP-9 diizeylerinin yiiksek oldugunu ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile negatif, end-sistolik volim degerleri ile
pozitif korelasyon gosterdigini, zaman igerisinde sol ventrikiil fonksiyonlarmdaki
kotiilesme ile birlikte MMP-9 diizeylerinin arttigini bildirmislerdir (112). George ve
ark. (113) da konjestif kalp yetersizligi olan 88 hastada serum MMP ve TIMP
diizeylerini ¢alismis ve MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini kontrol grubundan
yiiksek bulurken, MMP-3 diizeyleri yoniinden fark bulamamislardir. Aragtirmacilar
caligma parametrelerinde yalnizca MMP-2 ve N-terminal pro-brain natriiiretik peptit
(NT-proBNP) diizeylerinin NYHA’ya gore fonksiyonel kapasite simniflamasi ile

korelasyon gosterdigini saptamiglardir. MMP-2 ile diizeyleri ise korelasyon
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gostermemigstir. Serum MMP-2 diizeyi 352 ng/mL’nin {izerinde olan hastalarda
mortalite ve kalp yetersizligine bagli hospitalizasyon oranmin, bu esik degerin
altinda olan hastalara gére artmis oldugunu bildirmislerdir. MMP-2 ve ’nin 24 aylik
izlem doneminde mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu bulunmustur.
Yamazaki ve ark. (114) da konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda kontrol grubuna
gore serum MMP-2 diizeylerini yliksek bulmuglardir. Wilson ve ark. (115) ise tersine
konjestif kalp yetersizligi olan hastalarla kontrol grubu arasinda plazma MMP-2
diizeyleri yoniinden farklilikk olmadigini, MMP-9 diizeyinde artma oldugunu
gostermislerdir.

Reinhardt ve ark. (116) kalp yetersizligi olan hastalarin miyokardinda MMP
aktivitelerini ¢alismislar ve MMP-9 aktivitesinin hem koroner arter hastaligina bagli,
hem de idyopatik dilate kardiyomiyopatiye bagl kalp yetersizligi olan hastalarda
yiikksek oldugunu, MMP-2’nin ise yalnizca idyopatik dilate kardiyomiyopatili
hastalarda artmis oldugunu, ancak transkripsiyonu gosteren MMP mRNA’sinda
herhangi bir artis olmadigin1 saptamislardir. Bu nedenle artmis MMP aktivitesinin
kaynaginm yeni sentezdeki artistan cok MMP’lerin latent formlarinin aktivasyonu
oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica arastirmacilar bazi anjiyotensin konverting
enzim inhibitorlerinin in vitro olarak MMP aktivitesini etkileyebildiklerini
saptamiglardir.

Wang ve ark. (117) konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda miyokardiyal
MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 salinimlarinin, kalp yetersizliginin agirlik derecesi ile
paralel olarak arttigimi ve plazma TNF-a diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini
saptamiglar ve TNF-a degisikliklerinin MMP’lerin salmimini stimule ederek
miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkida bulundugunu ve konjestif kalp
yetersizliginin gelismesine ve ilerlemesine yol agabilecegini bildirmislerdir.

Mizon-Gerard ve ark. (118) tarafindan sol ventrikiil disfonksiyonu olan 444
erigkin hastada MMP gen polimorfizmleri ¢alisilmis ve MMP-3 5A/5A genotipi
iskemik olmayan kalp yetersizligi olan hastalarda, MMP-9 polimorfizmi ise kalp
yetersizligi etiyolojisinden bagimsiz olarak kardiyak mortalitenin belirleyicisi olarak
bulunmustur. Bu nedenle yazarlar MMP-3 ve MMP-9 polimorfizmlerinin

calisiimasinin kalp yetersizligi olan hastalarda risk derecelendirmesinde 6nemli
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oldugunu ve MMP inhibisyonundan yarar gorecek hastalar1 se¢mede yardimci
olabilecegini bildirmislerdir.

Cesitli caligmalarda kalp yetersizligi olan hastalarda saglikli kontrollere gore
miyokardiyal TIMP-1 salmimimin artmig, degismemis veya azalmis oldugu
bildirilirken (119-122), plazma TIMP-1 diizeyleri genel olarak yiliksek bulunmustur
(111, 123, 124). Framingham Kalp Calismasinda bildirilen TIMP-1 ile sol ventrikiil
kisalma fraksiyonu (KF) arasindaki iligkinin aksine, Yan ve ark. (112) plazma TIMP-
1 diizeyleri ile sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin gostergeleri arasinda herhangi
bir korelasyon gozlememislerdir. TIMP-1’in daha ¢ok kardiyak fibrozis, diyastolik
disfonksiyon ve vaskiiler yeniden sekillenme i¢in iyi bir marker oldugu akla yatkin

goriinmektedir (125, 126).

2.9. Valviiler Kalp Lezyonlarinda MMP’ler ve Doku Inhibitérleri

Soini ve ark. (11), endokarditli ve degeneratif valviiler hastalig1 olan, cerrahi
olarak c¢ikarilmig hastalikli mitral ve aort kapaklarinda MMP’lerin (MMP-2 ve
MMP-9) ve MMP inhibitorlerinin (TIMP-1 ve TIMP-2) mRNA’larinin
sentezlendigini gostermis ve bunlarm valviiler hastalikta matriks yeniden
sekillenmesine katkida bulunabilecegini diisiinmiislerdir.

Aort darlig1 sol ventrikiilde miyozit ve ESM yeniden sekillenmesine yol agar.
Miyokardiyal renin-anjiyotensin sistemi aktive olur ve kollajen I, III ve fibronektin
birikir. Fielitz ve ark. (127) aort darliginda kalpte goriilen degisikliklerde kollajen
dongiisiinii kontrol eden enzimlerin roliinii arastirmak amaciyla elektif aort kapak
replasmani yapilan 19 hastadan alman sol ventrikiil doku 6rneklerinde MMP’leri ve
TIMP’leri ¢caligmislar ve kontrol grubu olarak sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan
12 donér kalbi ile karsilagtirmiglardir. Arastirmacilar, aort darliginda MMP-2
mRNA’s1, proteini ve aktivitesi diizeylerinin, MMP-3 proteini, EMMPRIN mRNA’s1
ve proteini diizeylerinin arttigini, MMP-1 ve MMP-9 mRNA’s1, proteini ve aktivitesi
diizeylerinin ise azaldigmni, MMP-9 aktivitesinin sol ventrikiill boyutu ile ters
korelasyon gosterdigini, TIMP-1 mRNA’s1 ve proteini diizeylerinin azaldigini,
TIMP-2 mRNA’s;, TIMP-3 mRNA’s1 ve proteini diizeylerinin arttigini, TIMP-4
mRNA’s1 diizeyinin ise degigsmedigini, fakat TIMP-4 proteini diizeyinin arttigini
saptamiglardir. Saptanan degisikliklerin, sol ventrikiil EF normal ve bozulmus olan

aort darlig1 hastalarinda benzer oldugu belirlenmis ve bu nedenle aort darliginda
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miyokardiyal MMP’ler ve TIMP’lerde goriilen disregiilasyonun hastaligin erken
doneminde, sol ventrikiil fonksiyonlar1 heniiz normal iken basladigi sonucuna
vartlmigtir. Bazi MMP’lerde yiikselme yerine MMP’lerle TIMP’ler arasindaki
dengenin MMP inhibisyonu yoniine dogru kaydigi saptanmis ve bunun kollajen

birikimine yol acabilecegi bildirilmistir.

2.10. Basin¢ Yiiklenmesi Olan Kalpte Matriks Metalloproteinazlar ve Doku
Inhibitérleri

Klinik kalp yetersizliginin 6nemli bir sebebi sol ventrikiil hipertrofisine
ikincil gelisen diyastolik disfonksiyondur. Sol ventrikiil hipertrofisi miyokard
kompliyansmin azalmasina neden olur ve bunun sonucunda da diyastolde yeterli
dolumu engeller. ESM’nin yap1 ve kompozisyonundaki anormalliklerin miyokardiyal
kompliyanst ve dolayisiyla diyastolik fonksiyonu etkiledigi gdsterilmistir. Azalmig
miyokardiyal MMP aktivitesinin, hipertrofi gelisirken kollajen birikimini
kolaylastirdig1 goriisiinii destekleyen deliller mevcuttur (7, 8, 128).

Spontan hipertansif ratlarda kompanse hipertrofi gelisimi, artmis
miyokardiyal TIMP diizeyleri ile birliktedir, bu da azalmig MMP aktivitesini
gostermektedir (7). Spontan hipertansif rat modeli dekompansasyon ve sol ventrikiil
yetersizligine ilerledigi i¢in, miyokardiyal TIMP diizeyleri normalin altina diiser ki
bu da MMP aktivitesi artisina yardimct olacaktir (7, 8). Boylece basing yiliklenmesi
hipertrofisinin gelisiminde miyokardiyal MMP aktivasyonunun zamana bagimli
degisimi s6z konusudur ve tiim yeniden sekillenme siirecine katkida bulunur.

Guinea domuzlarinda olusturulan uzun siireli sol ventrikiil basing yiiklenmesi
modelinde, basing yiliklenmesi ile olusan hipertrofinin ilerlemesinin MMP
aktivitesinde zamana bagimli degisikliklerle birlikte oldugu gozlenmistir (9).
Kompanze sol ventrikiil hipertrofisi doneminde MMP-2 aktivitesinin arttigi, bu
donemde yogun interstisyel yikimi mevcut oldugu ve bunun kismen de olsa fibrozis
gelisimi  ve diyastolik disfonksiyonu oOnledigi belirlenmistir. Daha sonraki
dekompanze kalp yetersizligi donemine gecildiginde ise artan TIMP-2
konsantrasyonunun MMP-2 aktivitesini azalttig1i, bunun ise interstisyel fibrozis artist,
ilerleyici diyastolik disfonksiyon ve sol ventrikiil dilatasyonu ile birlikte oldugu
bildirilmistir (9).
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Kronik basing yiiklenmesi olan insan kalbinde ise kontrollerle
karsilagtirildiginda kardiyak TIMP-1 ve TIMP-2 ekspresyonunun belirgin olarak
art181 ve interstisyel fibrozisin derecesi ile iliskili oldugu, MMP-1, MMP-2 ve MMP-
9 ekspresyonunda ise kontrollere gore fark saptanmadigi bildirilmistir (10).

Ozetle, akut ve uzamis basing yiikii stimulusundan sonra miyokardiyal MMP
diizeylerinde zamana bagimli degisiklikler gdsterilmistir. Akut ve uzamig basing
yiikklenmesi durumlarinda miyokardiyal MMP ve TIMP ekspresyonundaki
degisiklikler caligmalar arasinda farkliliklar gostermektedir.

2.11. Hipertrofik Kardiyomiyopatide Goriilen Kardiyak Yeniden Sekillenmede
Matriks Metalloproteinazlarin Rolii

Sistolik  disfonksiyonu olan (KF %25’in altinda olan) hipertrofik
kardiyomyopatili hastalarda, sistolik fonksiyonlar1 korunmus olan hipertrofik
kardiyomiyopati hastalara ve kontrol grubuna gore plazma MMP-2 ve TIMP-2
diizeylerinin yiiksek oldugu, hipertrofik kardiyomiyopati hastalarda fonksiyonel
kapasite azaldikca MMP-2 konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. MMP-3 ve
MMP-9 diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir.
Ayrica MMP-2 ve TIMP-2’nin KF ile negatif, sol ventrikiil ¢ap1 ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir. Bu nedenle hipertrofik kardiyomiyopati
hastalardaki kardiyak yeniden sekillenmeden sorumlu mekanizmalarla MMP-2 ve
TIMP-2 salimimi ve aktivitesindeki degisikliklerin 1iliskisi olabilecegi 0One

stiriilmiistiir (129).

2.12. Dilate Kardiyomiyopati ve Miyokarditte Matriks Metalloproteinazlarin
Aktivitesi

MMP aktivasyonunun ve bunun sonucunda ESM yikiminm kardiyomiyopatik
ve yetersizligi olan kalpte goriilen dilatasyon, kiirelesme ve artmis kompliyansa
katkida bulundugunu gdsteren klinik bulgular toplanmaktadir. Gunja-Smith ve ark.
(130) dilate kardiyomiyopatili hastalardan alinan kalplerde kollajenaz ve jelatinaz
aktivitesinde 30 kat artis ve TIMP diizeyinde goz ardi edilebilecek diizeylere kadar
diisiis oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra diger bazi arastrmacilar da dilate
kardiyomiyopatiye bagl kalp yetersizligi olan hastalarda benzer sekilde MMP
aktivitesinde artis ve TIMP diizeyinde azalma tespit etmislerdir (119, 120, 131).
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Kardiyomiyopatili doku 6rneklerinde, yetersizlik olmayan kontrol drneklerine
gore TIMP-1 ve TIMP-3 diizeyleri azalmis iken, TIMP-2 diizeyleri degismemistir.
Ayrica hem iskemik, hem de iskemik olmayan kardiyomiyopatide MMP-1/TIMP-1
kompleks olusumunda mutlak bir azalma gézlenmistir (121).

Cheung ve ark. (132) koksakivirus B3 miyokarditi olusturulan farelerde kalp
dokusunda MMP-2, MMP-9 ve MMP-12 transkripsiyonunun ve translasyonunun,
MMP-2 ve MMP-9 aktivasyonunun arttigini, TIMP-3 ve TIMP-4 saliniminin
azaldigmi, TIMP-1 ve TIMP-2’de ise degisiklik olmadigini, bunlara paralel olarak
infeksiyonun akut doneminde total kollajen miktarinda artig goriiliirken daha sonraki

donemlerde ise fibriler yapinin bozuldugunu bildirmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda Mart 2007-Agustos
2009 tarihleri arasinda yapildi. Caligmaya sol ventrikiilde basing yliklenmesine yol
acan aort darligr ve aort koarktasyonu tanilarmi alan 23 olgu ve sag ventrikiilde
basing yiiklenmesine yol agan pulmoner darlik tanisi alan 16 olgu alindi. Hastalarin
yaslar1 3-192 ay arasinda degismekte olup (88,2+9,6 ay; ortalama+SEM), 12’si kiz,
27’si1 erkek, toplam 39 olgudan olugsmaktayda.

Kontrol grubu ise yaslar1 3-216 ay arasinda degisen (78,4+8,3 ay) 21’1 kiz,
26’s1 erkek, toplam 47 saglikli ¢ocuktan olusuyordu. Kontrol grubu masum {ifiiriim
nedeniyle bagvuran ¢ocuklardan olusturulmustu. Calisma i¢in Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan 2007/124 sayili yazi ile onay alindi.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tam bir fizik muayeneleri yapilds;
telekardiyogram ve elektrokardiyagramlar1 degerlendirildi. Herbir hastaya ve kontrol
grubundaki ¢ocuklara tanisal bir transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildiktan
sonra MMP ve TIMP diizeyleri ile iligkileri arastirilacak olan ekokardiyografik
Olctimler gergeklestirildi.

Calisma grubundaki hastalar;

Grup 1: Sol ventrikiilde basing yiliklenmesine yol agcan DKH (aort darlig1 ya
da aort koarktasyonu) olan 23 hasta,

Grup 2: Sag ventrikiilde basing yiiklenmesine yol acan DKH (pulmoner
darlik) olan 16 hastadan olusan iki gruba ayrilarak incelendi.

Sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalar (Grup 1
ve 2) birbirleri ile ve kontrol grubu ile MMP ve TIMP diizeyleri ydniinden
karsilagtirilarak MMP ve TIMP’lerin sag ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesindeki
rolleri arastirildi. Ayrica MMP’ler ile TIMP’ler arasinda var olan dengedeki
bozulmay1 arastirmak amaciyla MMP/TIMP oranlar1 hesaplanarak gruplar bu a¢idan
da incelendi.

Hasta gruplarinda MMP ve TIMP diizeylerinin sag ve sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ile ve kalp kateterizasyonu yapilan hastalarda (Grup 1’de 9
olgu, Grup 2’de 6 olgu) hemodinamik parametreler (atriyum ortalama basinglari,

basing yiiklenmesi olan taraftaki ventrikiiliin sistolik ve diyastolik basinglari,
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pulmoner arter ya da aorta sistolik, diyastolik ve ortalama basinglar1, kapak darlig1 ya

da koarktasyon diizeyindeki basing gradyenti) ile korelasyonlar1 arastirildi.

3.1. Ekokardiyografik Degerlendirmeler

Ekokardiyografik caligmalar Hewlet Packard Sonos 5500 ekokardiyografi
cihazi ile 4- veya 8-MHz broad-band prob kullanilarak yapildi. Standart goriintii ve
teknikler kullanilarak ekokardiyografik olarak tam bir tanisal ¢aligma yapildiktan
sonra sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksen konumunda, M-mod
papiller kas diizeyinden gecirilerek degerlendirildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon
Olctimleri EF (ejeksiyon fraksiyonu), KF, LVIDd (left ventricular internal dimension
at end diastole; sol ventrikiil diyastol sonu i¢ ¢ap1), LVIDs (left ventricular internal
dimension at and end systole; sol ventrikiil sistol sonu i¢ ¢ap1), LV kitlesi-d (sol
ventrikiil diyastolik kitlesi) ve LV kitlesi-s (sol ventrikiil sistolik kitlesi) degerlerini
icermekteydi.

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 ise pulsed-wave Doppler metodu
kullanilarak mitral erken (E) ve ikinci (A) akim pik hizlarmin, E/A oraninin,
deselerasyon zamaninin (DZ) ve izovolumetrik relaksasyon zamanmm (IVRZ)
hesaplanmasi ile dlgiildii.

Doku Doppler yontemi ile sol ventrikiiliin ve sag ventrikiiliin, es zamanli
sistolik ve diastolik pik akim hizlar1 korsir lateral mitral anulus ve lateral trikiispit
anulus bdlgelerine yerlestirilmek suretiyle sistol swrasinda ventrikiil ejeksiyonu
(mitral i¢in Sy, trikiispid i¢in S;), diyastol sirasinda da hizli pasif ventrikiil dolumu
(mitral i¢cin E,,, trikiispid i¢in E;) ve atriyum kasilmasi ile olusan ventrikiil dolumu
(mitral i¢in A, trikiispid i¢in A) pik akim hizlar1 kaydedilerek degerlendirildi.
Herbir ventrikiil i¢in doku Doppler yontemi ile de izovolumetrik kontraksiyon
zamani (IKZ) ve IVRZ 6lciildii. Ayrica Tei ve ark. nin (133) tarif ettikleri yontemle
doku Doppler yontemiyle heriki ventrikiil icin miyokard performans indeksi (MPI)
hesaplandi. Caligilan ekokardiyografik parametrelerle MMP ve TIMP degerleri

arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.

3.2. Biyokimyasal Analizler
Calisma ve kontrol gruplarimdan MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2

diizeylerinin ¢alisilmast i¢in alman vendz kan Orneklerinin serumu ayrilarak
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caligilincaya kadar -70°C’de deepfreeze’de saklandi. Bu 6rneklerde serum MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri, RayBiotech Kitleri (RayBiotech, Inc.
Norcross, GA, USA) kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

yontemi ile ¢aligild1.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 16.0 for Windows paket programi ile
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametreler icin iki grup arasmdaki
karsilagtirmalar t-testi ile, coklu karsilagtirmalar ANOVA testi ile yapildiktan sonra
ANOVA testinde fark bulunan durumlarda hangi gruplar arasinda fark oldugunun
degerlendirilmesinde Posthoc testler (Tukey ya da Tamhan testi) kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametreler i¢in ise iki grup arasindaki karsilagtirmalar Mann
Whitney-U testi ile, ¢coklu karsilastirmalar Kruskall Wallis testi ile yapildi. Capraz
tablolarm  analizinde ise X testinden  yararlanildi.  Korelasyonlarin
degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren parametreler icin Pearson korelasyon
testi, normal dagilim gostermeyen parametreler icin ise Spearman testi kullanild1.

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda aort darligi, aort koarktasyonu ve
pulmoner darlik tanis1 alan ve kalpte basing yiiklenmesine yol agan 39 DKH olgusu
calismaya alindi. Kontrol grubu ise 47 saglikli ¢ocuktan olusuyordu. Gruplara gore
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Gruplar arasinda

yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.1. Caligma ve Kontrol Gruplariin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlar1*.

Yas (Ay)

Gruplar n Cinsiyet Ortalama+SEM | Alt-Ust

(Ki1z/Erkek) Smrlar
LV’de Basing¢ Yiiklenmesi 23 7/16 96+13.,4 3-192
(Grup 1)
RV’de Voliim Yiiklenmesi 16 5/11 76,8+13,4 3-180
(Grup 2)
Kontrol 47 21/26 78,4+8.3 3-216

* Tiim gruplar i¢in p>0,05
LV: sol ventrikiil, RV: sag ventrikiil

“Sol ventrikiilde basing yiliklenmesi” ya da “sag ventrikiilde basing
yiikklenmesi” olan hastalardan olusan gruplara ayrilarak incelenen ¢aligma
grubundaki hastalarin tanilar1 Tablo 4.2°de Ozetlenmistir. Aort darlig1 olgularinda
aort kapak diizeyinde olgiilen sistolik gradyent 15-73 mmHg arasinda (37,5+4,8
mmHg), aort koarktasyonu olgularinda koarktasyon diizeyindeki sistolik basing
gradyenti 31-86 mmHg arasinda (52,9+5 mmHg), pulmoner darlik olgularinda
pulmoner kapak diizeyinde Olgiilen sistolik gradyent ise 21-138 mmHg arasinda
(55,449,2 mmHg) idi.
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Tablo 4.2. Calisma gruplaridaki hastalarin tanilari.

Gruplar Tam n

LV’de Basing Yiiklenmesi (Grup 1) Aort darhg1 14
Aort koarktasyonu 9

RV’de Basing¢ Yiiklenmesi  (Grup 2) Pulmoner darlik 16

LV: sol ventrikiil, RV: sag ventrikiil

4.1. Sol Ventrikiilde ve Sag Ventrikiilde Basin¢ Yiiklenmesi Olan Dogumsal
Kalp Hastahklarinda Serum Matriks Metalloproteinaz ve Doku Inhibitérlerinin
Diizeyleri

Sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde basing yiliklenmesi olan c¢aligma
gruplarmin ve kontrol grubunun serum MMP ve TIMP diizeyi ortalamalar1 Tablo
4.3’te gosterilmistir. Serum MMP-2 diizeyleri sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
hastalarda sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan
diisiik, sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda ise sol ventrikiilde basing
yiikklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek bulunmakla birlikte
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Serum MMP-9
diizeyleri de sol ventrikiilde basing yliklenmesi olan grupta sag ventrikiilde basing
yiiklenmesi olan gruptan ve kontrol grubundan diisiik bulunmakla birlikte gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi ve sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
gruplardaki TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri kontrol grubundan diisiik bulunurken sag
ventrikiilde basing yiliklenmesi olan hastalardaki serum TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri
ayn1 zamanda sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan gruptan da diisiik bulundu,
ancak gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengenin kalpte basing yiiklenmesine neden
olan DKH’larinda nasil bir degisim gosterdigini arastirmak amaci ile MMP’lerin
TIMP’lere oranlar1 incelendiginde de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamakla birlikte gruplar arasindaki farklar sdyle idi: Ortalama MMP-
2/TIMP-1 orant heriki calisma grubunda kontrol grubundan diisiik, c¢alisma
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gruplarinda ise birbirine benzer diizeylerdeydi (p>0,05). Ortalama MMP-2/TIMP-2
oran1 sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan gruplarda kontrol
grubuna gore bir miktar yiiksek idi (p>0,05). MMP-9/TIMP-1 oran1 ortalamasi sag
ventrikiilde basing yiiklenmesi olan grupta sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
gruptan ve kontrol grubundan bir miktar diisiik, sol ventrikiilde basing yiiklenmesi
olan grupta ise kontrol grubu ile benzer diizeylerde bulundu (p>0,05). MMP-
9/TIMP-2 oran1 yoniinden ise gruplar arasinda énemli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 4.3. Basing yiiklenmesi olan hastalarin ve kontrol grubunun serum MMP,
TIMP diizeyleri (pg/ml) ve MMP/TIMP oranlar1 (Ortalama+SEM)

yoniinden karsilagtirilmalart®.

LV’de Basing RV’de Basing Kontrol
Yiiklenmesi Yiiklenmesi
(Grup 1) (Grup 2)

n 23 16 47
MMP2 2177,1£193,0 2686,1£291,5 2477+215,9
MMP9 669,0+89,1 739,8+96,4 723,8+62,9
TIMP1 257,8+113,4 189,6+66,3 344,1+76,3
TIMP2 93,54+21,7 71,6+8,0 125,5+20,6

MMP2/TIMP1 113,7£51,5 118,1+46,8 140,2+41,5
MMP2/TIMP2 41,5+5,6 44,4+5.9 35,2+3,8
MMP9/TIMP1 33,7+18,9 25,0+7.,8 31,5+8.,6
MMP9/TIMP2 12,04£2,0 11,6+1,6 10,3+1,1

* Tiim gruplar arasinda p>0,05

LV: sol ventrikiil, RV: sag ventrikiil

4.2. Matriks Metalloproteinaz ve Doku Inhibitorlerinin Diizeylerinin
Ekokardiyografik ve Hemodinamik Parametrelerle Korelasyonlar:

Calisma gruplarinin  herbirinde serum MMP ve TIMP diizeylerinin
ekokardiyografik ve hemodinamik parametrelerle korelasyonlar1 Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Hasta gruplarinda serum MMP, TIMP diizeylerinin ekokardiyografik

Slgiimler ve hemodinamik parametrelerle korelasyonlari'.

Grup 1 (LV’de basing viiklenmesi olan DKH):

Ekokardiyografik parametreler:

MMP-2 ile RV IKZ: -0,645%*

MMP-9 ile LV kitlesi-s: 0,472*, Ap: 0,483%, E/Ap: -0,495%, RV IKZ: -0,578**
TIMP-2 ile RV IVRZ: -0,511*

Hemodinamik parametreler:

MMP-9 ile AoP (d): 0,829*, AoP (ort): 0,829*

Grup 2 (RV’de basing viiklenmesi olan DKH):

Ekokardiyografik parametreler:

MMP-2 ile RV IKZ: 0,507*

TIMP-1 ile EF: -0,526*, E/An: 0,571%, Ei: -0,582%*
Hemodinamik parametreler:

Korelasyon gozlenmedi.

" Yalnizca korelasyon saptanan parametreler tabloda gosterilmistir; diger

parametreler arasinda korelasyon bulunmamigtir. Tabloda verilen degerler r
degerleridir.

* p<0,05; **p<0,01

LV: sol ventrikiil, RV: sag ventrikiil, L'V kitlesi-s: sol ventrikiil sistolik kitlesi, EF:
ejeksiyon fraksiyonu, An: doku Doppler yontemi ile dlciilen diyastolik atriyum
kasilmasi ile olusan ventrikiill dolumu pik akim hizi (mitral i¢in), E/A.: doku
Doppler ile 6l¢iilen mitral erken (E) ve ikinci (A) akim pik hizlarmin orani, E: doku
Doppler yontemi ile dl¢lilen diyastolik hizli pasif ventrikiil dolumu ile olusan pik
akim hizi (trikiispid igin), RV IKZ: doku Doppler ile &lgiilen sag ventrikiil
izovolumetrik kontraksiyon zamani, RV IVRZ: doku Doppler ile 6lciilen sag
ventrikiil izovolumetrik relaksasyon zamani, AoP (d): aorta diyastolik basinci, AoP

(ort): aorta ortalama basinci
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Grup 1 (Sol ventrikiilde basing¢ yiiklenmesine yol acan DKH): MMP-2
diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler yontemi ile dlgiilen RV
IKZ ile negatif korelasyon gostermekteydi. MMP-9 diizeyleri LV sistolik kitlesi ile
pozitif, doku Doppler yontemi ile dlgiilen Ay, ile pozitif, E/A, ve RV IKZ ile negatif
korelasyon gosteriyordu. TIMP-2 diizeyleri ise doku Doppler ile dlgiilen RV IVRZ
degerleri ile negatif korele idi.

MMP-9 diizeyleri hemodinamik parametrelerden aorta diyastolik ve ortalama

basinglari ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

Grup 2 (Sag ventrikiilde basin¢ yiiklenmesine yol acan DKH): MMP-2
diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden yalnizca doku Doppler yontemi ile
dlciilen RV IKZ ile pozitif korelasyon gdstermekteydi. TIMP-1 diizeyleri ise EF ve
doku Doppler ile olgiilen E; degerleri ile negatif, E/A, degerleri ile pozitif
korelasyon gosteriyordu.

Calisilan parametrelerden higbiri ile hemodinamik o6l¢iimler arasinda

korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Cesitli hastalik durumlarinda hastalarin degerlendirilmesinde dokudaki lokal
MMP ve TIMP aktivitelerinin g¢alisilmasi kullanilabilir bir yontem degildir ve
dolasimdaki MMP ve TIMP diizeyleri miyokardiyal MMP veya TIMP aktivitesini
yansitabilir. Serum MMP diizeylerinin yiiksek olmasi, miyokardda yiiksek
olduklarmin gosterildigi donemde miyokard dokusundan dokiilmesine bagl olabilir
(42); ya da konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda devreye girdigi diisiiniilen ve
MMP  sekresyonuna katkida bulunabilen inflamatuar ve nodrohormonal
mekanizmalarin aktivasyonuna bagl olabilir.

ESM yikiminda fonksiyon goéren bir grup c¢inko-bagimli enzim olan
MMP’ler, konjestif kalp yetersizligi ve kardiyomiyopatisi olan insanlarda ve hayvan
modellerinde miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkida bulunmakla da
suclanmaktadir (105, 130, 134). insanlar ve kemiriciler bircok MMP tiplerine sahip
olmakla birlikte kollajenazlar (MMP-1, MMP-8 ve MMP-13), stromelizinler (MMP-
3 ve MMP-10) ve jelatinazlarin (MMP-2 ve MMP-9) 6zellikle miyokardiyal yeniden
sekillenme ile ilgili olduklar1 kabul edilmektedir (134). Bu nedenle, MMP
inhibitorleri kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde potansiyel bir terapotik

yaklagim olarak 6ne siiriilmektedir (108, 135-139).

5.1. Sol Ventrikiilde Basin¢ Yiiklenmesi Olan Dogumsal Kalp Hastahklarinda
Matriks Metalloproteinazlar ve Doku Inhibitérleri

Ventrikiil ard yiikiiniin artirilmasi miyozit boyutu ve dizilimindeki belirgin
degisikliklerle birliktedir ve zaman icerisinde ventrikiil geometrisi ve fonksiyonunun
degisimi ile sonuclanacaktir. Yaygin olarak “ventrikiiler yeniden sekillenme” diye
tanimlanan bu yapisal degisiklikler esas olarak ektraseliller kollajen matriksin
kompozisyonundaki degisikliklere bagimlidir. Miyokardiyal kollajen ile temas
halinde bulunan bu ekstraseliller destek sistemindeki degisiklikler, MMP’lerin
ekspresyonlar1 ve aktiviteleri ile onlarm dogal inhibitdrleri arasmdaki dengenin
degismesi ile baslatilir. Artnug MMP aktivitesi, kollajen, fibronektin ve laminin gibi
bircok ana ESM bilesenlerinin yikiminda artis ile sonuglanir; bu da destek yapisinin
daha da zayiflamas1 sonucunda ventrikiil dilatasyonu ve sol ventrikiil fonksiyonunda

bozulmaya yol agar. Genis serileri kapsayan hayvan modellerinde yapilan ilk
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calismalar sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde MMP’lerin rolii oldugunu
gostermesine ragmen, in vitro zimografik 6lgiimler MMP artis1 ile dogrudan bir
korelasyonun ve sorumlu MMP tiirlerinin belirlenmesine olanak saglamamistir (140).

Nagatomo ve ark. (13) kdpeklerde aort darlig1 ile olusturulan akut (6 saat) ve
uzamig (10 gilin) basing yiiklenmesinden sonra sol ventrikiill MMP aktivitesini ve
TIMP miktarm1 degerlendirmislerdir. Hem akut, hem de kronik basing
yiikklenmesinde total MMP zimografik aktivitesi kontrol grubundakinden farkl1
bulunmamistir. MMP-9 miktar1 degismemesine ragmen MMP-9 aktivitesinin, basing
yiikklenmesinin 6. saatinden sonra 3 kattan fazla arttigi, fakat 10. glinden sonra
normale dondiigii gozlenmistir. Uzamis basing yliklenmesi grubunda MMP-1 ve
MMP-2 miktarlar1 kontrol grubuna goére dnemli derecede azalirken MMP-3 miktar1
artmistir. Yazarlar MMP miktarlarindaki bu azalmalarin, onlarin aktivasyonu ve daha
sonra da yikimina bagli olabilecegi hipotezini 6ne siirmiiglerdir. Endojen MMP
inhibitor miktarinda ise degisiklik olmamustir.

Tozzi ve ark. (9) torasik inen aortaya banding yaparak sol ventrikiilde basing
yiiklenmesi olusturduklar1 Guinea domuzlarinda yaptiklar1 calismada basing
yiiklenmesinin kompanze fazinda artmig MMP-2 aktivasyonu ve yogun interstisyel
yikimin goriildiigiinii, kalp yetersizliginin klinik bulgular1 ortaya ¢iktiktan sonra ise
tersine, TIMP-2 konsantrasyonunda artisla birlikte MMP aktivitesinin azaldigini ve
kollajen depolanmasinin arttigini saptamislardir. Kompanze sol ventrikiil hipertrofisi
fazinda goriilen yogun interstisyel yikimin, fibrozis ve diyastolik disfonksiyon
gelisimine karst koymada rol oynadigi, kalp yetersizliginin gelistigi hastaligin geg
doneminde ise artmig TIMP konsantrasyonunun MMP aktivitesini diislirdiigii ve
interstisyel fibrozis artigi, ilerleyici diyastolik disfonksiyon ve sol ventrikiil
dilatasyonuna yol ac¢tig1 ifade edilmistir. Yazarlar, kompanze fazda ESM
komponentlerinin yikiminda rol oynayan MMP aktivitesinde artigin, kalp
yetersizligine doniisiimiin meydana geldigi donemde ortaya ¢ikan miyozit kaymasi
stirecini  ve ventrikiil dilatasyonunu kolaylastirdig1 seklinde spekiilasyonda
bulunmuslardir.

Takimoto ve ark. (12) ise vahsi tip farelerde transvers aortik konstriksiyona
bagli 3-9 haftalik basing yiliklenmesinin bir sonucu olarak sol ventrikiil dilatasyonu

ile birlikte miyokardiyal MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinin 6nemli diizeyde arttigini
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bildirmiglerdir. Heymans ve ark. (141) calismalarinda MMP aktivitesini
degerlendirmemekle birlikte, TIMP-1 gen transferi yapilan farelerde vahsi tip
farelerin aksine transvers aortik konstriksiyonun 7. haftasinda kardiyomiyozit
hipertrofisinin orta derecede oldugunu, fibrozis veya dilatasyon olmadigini ve
sistolik fonksiyonun korundugunu saptamislardir. MMP-9’dan yoksun farelerde de
onemli derecede fibrozis ve kardiyomiyozit hipertrofisine ragmen normal sistolik
fonksiyonlarm bulundugunu ve dilatasyonun olmadigni bildirmislerdir.

Peterson ve ark. (108) spontan hipertansif kalp yetersizligi olan ratlarda 9-13.
aylarda MMP aktivitesinde 6nemli yilikselmeler oldugunu bildirmislerdir. Bu siire
icerisinde konjestif kalp yetersizliginin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmakta, kalp
fonksiyonlar1 baskilanarak belirgin olarak genislemekte ve kompliyansi anormal
derecede artmaktadir. Bu caligmada, 9. ayda baslanan genis spektrumlu bir MMP
inhibitorii ile tedavinin, dekompanze duruma doniislimii tam olarak Onledigi
bildirilmistir. Sakata ve ark. (5) tuza duyarl ratlarda basing yiiklenmesi ve kalp
yetersizligi modelinde benzer gozlemler edinmislerdir. Arastirmacilar, 23. haftada
MMP-2 ve MMP-9 jelatinaz aktivitesinde artis oldugunu rapor etmislerdir. MMP
aktivitesindeki bu artis, 26. haftada meydana gelen sol ventrikiil dilatasyonu ve kalp
yetersizliginin baglangicina Onciiliikk etmistir. Ancak burada goriilen artmis
zimografik sonuglar MMP-2 ve MMP-9’un zimojen veya inaktif formlar1 ile uyumlu
oldugundan dolay1 bu sonuglar dikkatle irdelenmelidir. Aktif MMP-2 ve MMP-9
bantlarma ait sonuglar verilmemistir. Ayrica 23-26. haftalar arasinda kollajen
sentezinin kollajen yikimini astigmi gosterecek sekilde 26. haftada fibrozis
miktarmda 6nemli artig saptanmustir.

Goriildiigii gibi Takimoto ve ark. (12), Peterson ve ark. (108) ve Sakata ve
ark. nin (5) caligmalarinda basing yiliklenmesinin ge¢ doneminde MMP
aktivitelerinde artis bildirilirken Tozzi ve ark. nin (9) ¢aligmasinda erken donemde
MMP-2 aktivitesinde artis olmasina karsin ge¢ donemde MMP aktivitesinde azalma
ve TIMP-2 aktivitesinde artis oldugu rapor edilmistir. Nagatomo ve ark. nin (13)
caligmasinda ise erken donemde MMP-9 aktivitesinin arttig1, ge¢c donemde normale
dondiigii, MMP-1 ve MMP-2 miktarlarinin ise uzamis basing yiiklenmesi durumunda
azalmis oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki aort darlig1 ve aort koarktasyonu

olgularinda ise sol ventrikiilde uzun siireli bir basing yiiklenmesi s6z konusu olup, bu
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hastalarda Takimoto ve ark. (12), Peterson ve ark. (108) ve Sakata ve ark. nin (5)
calismasmin aksine, Tozzi ve ark. (9) ve Nagatomo ve ark. nin (13) ¢alismalari ile
benzer sekilde MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinde saglikli kontrol grubuna goére azalma
saptanmistir. TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerinde ise Tozzi ve ark. nin (9) ¢alismasinin
aksine kontrol grubuna gére azalma oldugu gozlenmistir. Ancak gruplar arasmndaki
farklar istatistiksel olarak dnemli degildir.

Bazi arastirmacilar aort kapak replasmani cerrahisi yapilan basing yiiklenmesi
olan insan kalplerinde MMP protein ve aktivite diizeylerini ve TIMP protein
diizeylerini degerlendirmislerdir. Polyakova ve ark. (14) izole aort kapak darligi
nedeniyle basing yliklenmesi olan insan kalplerinde artmig MMP (MMP-1, -3, -9, -13
ve -14) aktivitesini gostermislerdir. MMP-2 zimografik aktivitesi, cerrahi dncesi EF
>9%50, %30-%50 ve <%30 olan hasta gruplarinda kontrol grubundan sirastyla 1,2
kat, 1,5 kat ve 1,6 kat fazla bulunmustur. TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulunurken TIMP-4 diizeyi diisiik bulunmustur. Fielitz ve ark. da
(127) basing yiiklenmesi olan benzer bir hasta grubunda benzer sekilde MMP-2 ve
MMP-3 artis1 oldugunu saptamislardir. Ancak Fielitz ve ark. (127), Polyakova ve
ark. dan (14) farkli olarak aort darli1 olan hastalarda kontrol grubuna gére MMP-1,
MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin azaldigini, TIMP-4 diizeylerinin ise arttigini
bildirmislerdir. Heymans ve ark. (10) ise aort kapak replasmani yapilan izole aort
darlig1 olan 36 hastay1 ve sol ventrikiil hipertrofisi olmayan koroner arter by-pass
cerrahisi uygulanan 29 kontrol olgusunu kapsayan caligmalarinda, aort darligi
olgularinda kollajen depolanmasinin kontrol olgularimdan daha fazla oldugunu ve
bunun ciddi diyastolik disfonksiyonu olan aort darligi olgularinda daha belirgin
oldugunu saptamislardir. Yazarlar, aort darligi olgularinda kardiyak TIMP-1 ve
TIMP-2 mRNA ekspresyonlarmin ve TIMP-1/MMP-2, TIMP-2/MMP-2 ve TIMP-
2/MMP-9 oranlarmnin kontrollere gére dnemli derecede artmis oldugunu, MMP-1,
MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlar1 agisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadigmni, MMP-2 ve MMP-9 zimografik aktivitesinin ise azaldigini
bildirmislerdir. Aort darligi olan hastalarda kardiyak TIMP-1 ve TIMP-2
ekspresyonlarinin interstisyel fibrozisin derecesi ile iliskili oldugunu ve diyastolik
disfonksiyon ile orantili oldugunu saptamiglardir. Aort darlig1 hastalarmda goriilen

miyokardiyal kollajen fazlaligmin, sol ventrikiil biyopsilerinde kontrollere gore
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kollajen sentezinde gorevli olan enzimlerin ve kollajen diizeylerinin artmasi ve
azalmis MMP aktivitesi ile isaret edildigi gibi, kollajen yikimi ile kollajen sentezi
arasindaki dengenin kollajen sentezi lehine bozulmasmimn sonucu olabilecegi seklinde
yorumlanmugtir. Diisiik konsantrasyonda TIMP-2, MMP-2 i¢in reseptdr olarak rol
oynar ve bodylece MTI-MMP tarafindan proMMP-2’nin aktivasyonunu artirir;
yiiksek konsantrasyonda ise MT1-MMP’yi notralize eder ve MMP-2 aktivasyonunu
onler (10). Yani, MMP-2’nin yiiksek diizeylerdeki TIMP-2 tarafindan inhibisyonu,
interstisyel fibrozisi kolaylastiriyor olabilir.

Kaden ve ark. (15) aort kapak replasmani yapilan kalsifik aort darlig1 bulunan
19 hastanin ve kontrol grubu olarak aort kapak hastaligi bulunmayan 8 otopsi
olgusununun kapak dokularinda calismislar ve stenotik kapaklarda 16kosit
infiltrasyonu ve ayn1 bolgelerde giiglii TNF-o ve MMP-1 ekspresyonu bulundugunu,
TIMP-1 ekspresyonu yoniinden ise kontrollere gore degisiklik bulunmadigini
bildirmiglerdir. Arastirmacilar, TNF-o sekresyonu tarafindan aktive edilen
l6kositlerin valviiler miyofibroblastlari, prolifere olmak ve MMP’leri salgilamak
tizere uyardiklarini ve boylece kalsifik aort darliginda goriilen matriks yeniden
sekillenmesini aktif olarak regiile ettiklerini diigiinmiiglerdir. TIMP-1’de artis
olmaksizin MMP-1’de artig goriilmesinin MMP-1 aktivitesinde artis oldugunu
diistindiirdiigiinii belirtmiglerdir.

Satta ve ark. nin (16) benzer ¢alismasinda kalsifik aort kapaklarinda MMP-9
mRNA ekspresyonunun ve aktivasyonunun artmis oldugu, MMP-2 mRNA
tiretiminin ise nadir oldugu, fakat proMMP-2 proteininin tiim kapaklarda belirlendigi
bildirilmistir. Stenotik kapaklarda revers zimografide sadece soluk bir TIMP-1 band1
goriilmiis, TIMP-2 band1 ise goriilmemistir. Yani, aort darliginda MMP’lerle doku
inhibitorlerinin regililasyonunun resiprokal oldugu goriilmiistiir. Yazarlar, aort
stenozunun gelisiminde, MMP-9 ve doku inhibitorleri arasindaki orantisizligin,
persistan bir MMP aktivasyonuna neden olarak valviiler yeniden sekillenme siirecine
katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardir.

Fondard ve ark. da (142) aort darlig1 (n=49) ve aort yetersizligi (n=23) olan
hastalarin ve kontrol grubunun (n=8) kapak dokularinda histolojik analiz ve
biyokimyasal MMP ve TIMP analizi yapmislardir. Esas olarak aort darligi olan

kapaklarda gozlenen kalsifikasyon, inflamatuar hiicreler ve yeni kapiller olusumu
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gibi doku anormalliklerinin, aort yetersizligi olan kapak dokularinda daha hafif
oldugu veya bulunmadigi gozlenmistir. Oysa heriki kapak patolojisini gosteren
grupta ESM yeniden sekillenmesine ait benzer histolojik bulgular goriilmiistiir. Satta
ve ark. nin (16) bulgularin1 destekler sekilde MMP-2 aktivitesi yoniinden patolojik
kapaklar ile kontrol grubu kapaklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamugstir. Patolojik kapaklarda goriilen MMP-9 ve MMP-3 artis1 bu kapaklarda
gbzlenen inflamatuar durumu desteklemekteydi. MMP-9 aktivitesi, aort darlig1 olan
kapaklarda aort yetersizligi olan kapaklara gore daha fazla artmist1 ve aort darligi
olan kapaklarda aort yetersizligi olan kapaklara gore daha yiiksek derecede
inflamasyon mevcut oldugunu desteklemekteydi. Aort stenozu ve yetersizligi olan
kapaklarda TIMP-1, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli derecede
artmisti, TIMP-2 yOniinden ise anlamli bir fark goriilmemisti. TIMP-1’de gdzlenen
artis ise Kaden ve ark. nin (15) sonuglari ile ¢elismekteydi.

Goriildiigii gibi basing yiiklenmesi durumlarinda kardiyak dokuda MMP ve
TIMP ekspresyonunun ya da aktivitesinin ¢alisildigr hem insan, hem de deneysel
hayvan ¢aligmalari, basing yiiklenmesi olan kalpte kompanze durumdan dekompanze
duruma gecisten sorumlu olan ventrikiiler yeniden sekillenme siirecinde agikca
MMP’lerin ve doku inhibitorlerinin tutulumuna isaret etmektedir, ancak cesitli
calismalarda c¢eligkili sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklarin sebepleri agik
olmamakla birlikte metodoloji, ila¢ tedavisi ya da doku Orneklemesinin
lokalizasyonu ile iligkili olabilir. Ancak insanlardaki caligmalarin tiimiinde,
dejeneratif valviiler hastalig1 olan ileri yaglardaki hastalarda ¢alisilmisti. Yaptigimiz
literatiir aragtirmasinda dogumsal kalp hastaliklarina bagli sol ventrikiilde basing
yiiklenmesi olan hastalarda sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde 6nemli rolleri olan
MMP ve TIMP diizeylerinin ¢alisildigi herhangi bir ¢alismaya ise rastlayamadik.
Bizim ¢alismamizda sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan DKH’da Heymans ve
ark. (10), Satta ve ark. (16) ve Fondard ve ark. nin (142) calismalarini destekler
sekilde MMP-2 diizeylerinde kontrol grubuna goére bir miktar azalma gdzlenmekle
birlikte bu azalma istatistiksel acidan 6nemli degildir. Bu bulgumuz Polyakova ve
ark. (14) ve Fielitz ve ark. nin (127) ¢alismalart ile ise ¢elismektedir. Hastalarimizda
MMP-9 diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli olmamakla

beraber diisiik bulunmasi, Fielitz ve ark. nin (127) ve Heymans ve ark. nin (10)
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caligmalar1 ile ayn1 dogrultuda olup, Polyakova ve ark. (14), Satta ve ark. (16) ve
Fondard ve ark. nin (142) sonuglar: ile ise ters yondedir. Calismamizda TIMP-1
diizeyleri kontrol grubundan diisiik bulunmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli degildir. Bu bulgumuz da TIMP-1 diizeylerinin kontrol grubundan
farksiz ya da diisiik bulundugu Fielitz ve ark. (127), Kaden ve ark. (15) ve Satta ve
ark. nin (16) calismalarint desteklemekte olup, TIMP-1 diizeylerinin yiiksek
bulundugu Polyakova ve ark. (14), Heymans ve ark. (10) ve Fondard ve ark. nin
(142) sonuglar1 ile ise celismektedir. Hastalarimizda TIMP-2 diizeyleri de kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik bulunmustur. Bu
bulgumuz da TIMP-2 ekspresyonunun goriilmedigi Satta ve ark. nin (16) ve TIMP-2
aktivitesi yoniinden kontrol grubu ile anlamli bir fark gézlenmeyen Fondard ve ark.
nin (142) caligmalar1 ile ayni dogrultudadir; TIMP-2 mRNA ekspresyonunun ya da
protein diizeyinin kontrol grubundan yiliksek oldugunu belirten Heymans ve ark. nin
(10) ve Polyakova ve ark. nin (14) sonuglart ile ise ¢elismektedir. Ayrica Heymans
ve ark. da (10) bizim ¢alismamaidaki gibi MMP/TIMP oranlarin1 da
degerlendirmislerdir. MMP-2/TIMP-1 oranlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa bile azalma bulmamiz Heymans ve ark. nin (10) ¢alismasin1
destekler niteliktedir, MMP-2/TIMP-2 oraninda istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir artis bulmamiz, MMP-9/TIMP-2 oraninda ise kontrol grubuna gdre anlamli bir
fark bulmamamiz ise bu oranlarda da azalma bulan Heymans ve ark. nin (10)
sonuglari ile ¢elismektedir.

Liu ve ark. (143) dejeneratif aort darlig1 olan ileri yaslardaki 30 hastada
serum MMP-9, MMP-3 ve TIMP-1 diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek
bulundugunu ve invazif olarak olgiilen pulse wave velosite (PWV) degerleri ile
korelasyon gosterdiklerini bildirmislerdir. Yazarlar ayrica aort darligi hastalarinda
artmis PWV ile 2-boyutlu EKO ile belirlenen aort kapagmin kalsifikasyon
skorlamas1 arasmmda da bir birliktelik oldugunu saptamislar ve sonug olarak,
dejeneratif slireg boyunca kalsiyum depolanmasinin, sadece aort kapakta degil,
aortada da yeniden sekillenme olusturmada Onemli bir rol oynadigmni One
stirmiislerdir. Bu ¢alismadaki hastalarda artmis PWYV, diabetes mellitus ve sistemik
hipertansiyonun varligmm, ciddi aort darlig1 gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri

oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki gibi MMP ve TIMP diizeylerininin



44

serumda c¢aligildig1 tek c¢alisma, Liu ve ark. nin (143) calismasidir. Bu calismada
dejeneratif aort darlig1 olan hastalarda, bizim aort darligi ve aort koarktasyonu
hastalarindan olusan sol ventrikiilde basing yliklenmesi grubumuzdakinin aksine
serum MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.

Bilindigi iizere romatizmal olmayan kalsifik aort darligi, kapak
yaprakciklarmimn masif fibréz kalinlagmast ve yogun fokal kalsifikasyon ile
karakterizedir ve kalsifik aort kapaklarinda kronik inflamasyonun bulundugu daha
once gosterilmistir (15). Liu ve ark. nin (143) calismasinda da belirtildigi gibi
dejeneratif aort darlig1 olan yash hastalarda ileri derecede ateroskleroz da mevcuttur.
Ayrica olgularin ¢cogunda MMP ve TIMP diizeylerini etkileyebilecek hipertansiyon
ve diabetes mellitus gibi hastaliklar da eslik etmektedir. Bu nedenle bu ¢aligmalarda
MMP ve TIMP diizeylerinde ya da doku ekspresyonunda goriilen degisikliklerin
yalnizca aort darhigmmin meydana getirdigi ventrikiiler ya da kapak dokusundaki
yeniden sekillenme ile iliskili oldugu diisiinlilemez. Bizim c¢alimamizda ise
hastalarimizin pediatrik yas grubunda olmasmdan dolayr aort darligi olgularimizin
hi¢birinde bu tiir hastaliklar mevcut degildi. Polyakova ve ark. nin (14) ¢alismasinda
aort darlig1 olan hastalarm kalplerinde MMP ve TIMP artis1 saptanan bolgeler,
fibrozis olan bdlgelerle uyumlu idi. Kompanze hipertrofi goriilen grupta belirgin artig
gosteren TIMP-2 ve artma egiliminde olan TIMP-1, yetersizlikte olan kalplerde en
yiiksek diizeylerde idi. Fibrotik degisikliklerin derecesi de MMP’ler, TIMP-1 ve
TIMP-2’deki artis ile ve TIMP-4’teki azalma ile korelasyon goéstermekteydi. Bu
bulgular, bu enzimlerin ESM yeniden sekillenmesine ve klinik olarak kalp
yetersizliginin gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir. Hipertrofinin farkl
derecelerinde TIMP-1 ve TIMP-2 artisina ragmen MMP’lerde de artig goriilmesi
inhibitdr mekanizmalarda bir yetersizlik oldugunu dislindiirmiistiir. Ayrica
arastirmacilar aort darhigi hastalarinin miyokardinda MMP’lerin ve TIMP’lerin ana
hiicresel kaynaginim fibroblastlar oldugunu gostermislerdir.

Soini ve ark. (11), endokarditli ve degeneratif valviiler hastalig1 olan, cerrahi
olarak ¢ikarilmis hastalikli mitral ve aort kapaklarinda MMP’lerin mRNA’larin1
aragtirmiglar ve  MMP-2 mRNA’smin 06zellikle endokarditte, fakat bazen de
dejeneratif valviiler hastalikta sentezlendigini, MMP-9 mRNA’s1 sentezinin ise heriki

durumda belirlendigini saptamiglardir. Yazarlar, TIMP-2 mRNA ekspresyonunun
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sadece ii¢ endokarditli olguda bulunmasina karsin, TIMP-1 mRNA ekspresyonunun
hem endokarditli hem de dejeneratif valviiler hastalikli kapaklarda siklikla
bulundugunu bildirmislerdir. Bilindigi gibi dejeneratif valviiler kalp hastali1
dejenerasyon, fibrozis ve kalsifikasyon ile karakterize ve kapaklarda darlik ve/veya
yetersizlie yol acan heterojen etiyolojiye sahip bir hastalik grubudur (144).
Endokardit ise kapaklarda riiptiir, deformasyon veya kalsifikasyon gibi ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agabilen bir durumdur. Valviiler hastaliklarin
klinik ve histopatolojik bulgulari, matriks yikimmin ve yeniden sekillenmesinin
onemli rolii oldugunu diistindiirmektedir (11).

Peterson ve ark. nin (108) yaptiklar1 ¢alismada spontan hipertansif kalp
yetersizligi ratlarm MMP inhibitorii PD 166793 ile tedavisi, kontrollere gore
kardiyak dilatasyonu Onlemis, kontraktiliteyi korumus ve miyokardiyal fibrozisi
azaltmistir. Bu bulgular, MMP inhibisyonunun kardiyak yeniden sekillenmeyi
smirlandirarak kalp yetersizligine gidisi yavaglatmak suretiyle faydali etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir. Rhode ve ark. (138) ise aksine CP-471,474 ile MMP
inhibisyonunun deneysel miyokard infarktiisii olusturulan farelerde erken ventrikiiler
dilatasyonda degisken bir azalmaya yol actigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmalardaki
celiskili sonuglardan sorumlu olan bir faktor, kullanilan hayvan modellerinde dogal
olarak bulunan miyokardiyal hasar ve disfonksiyonun farkli derecelerde olmasi
olabilir. Ancak tiim bu caligmalar g6z Oniline alindiginda MMP inhibisyonunun
istenmeyen miyokardiyal yeniden sekillenmeyi sinirlamada onemli bir potansiyele

sahip oldugu diisiiniilebilir.

5.2. Sag Ventrikiilde Basin¢ Yiiklenmesi Olan Dogumsal Kalp Hastaliklarinda
Matriks Metalloproteinazlar ve Doku Inhibitérleri

Gerek hayvan modelleri olusturularak, gerekse dejeneratif aort darlifi olan
insanlarda yapilan bir¢ok calismada, sol ventrikiil basing yiiklenmesine bagl olarak
meydana gelen sol ventrikiil yeniden sekillenmesi ve MMP’ler ve TIMP’lerde
goriilen degisiklikler arastirilmasina ragmen yaptigimiz literatlir taramasinda sag
ventrikiilde basing yiiklenmesine bagli gelisebilecek sag ventrikiil yeniden
sekillenmesini ve bu siiregte MMP ve TIMP’lerin roliinii arastiran herhangi bir
caligmaya rastlayamadik. Dogrudan bu konu ile ilgili olmayan ancak TIMP-1 mRNA
diizeylerinin ¢alisildig: tek ¢alismada Schifer ve ark. (17) fosfodiesteraz 5 (PDES)
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inhibitorii sildenafil’in pulmoner hipertansiyon tedavisindeki etki mekanizmasmi
aragtirmak amaciyla monocrotaline verilerek pulmoner hipertansiyon olusturulmak
suretiyle ya da cerrahi olarak pulmoner arteriyel banding uygulanarak sag ventrikiil
basing yiiklenmesi olusturduklar: ratlarda ¢caligmislardir. Heriki grupta sag ventrikiil
sistolik basmcmin arttigmi, hipertrofi ve fibrozis ile ilgili belirteclerin artmasmin
yani sira sag ventrikiilde TIMP-1 mRNA ekspresyonunun da arttigin1 saptamislardir.
Daha sonra bu iki gruptaki ratlara sildenafil tedavisi vermisler ve monocrotaline ile
pulmoner hipertansiyon olusturulan grupta sildenafil’in pulmoner basinct
diistirdiigiinii, sag ventrikiil hipertrofisini azalttigim1 ve fibrozis belirteglerinin
artmasmni Onledigini, buna karsin pulmoner arteriyel banding yapilan grupta
sildenafil’in sag ventrikiil fonksiyonel parametrelerini ve sag ventrikiil hipertrofisini
etkilemedigini, tersine miyokardiyal yeniden sekillenme belirteclerini ve sag
ventrikiiler miyozit ¢apm artirdigmi saptamislardir. Calismalarmin sonucunda
sidenafil’in pulmoner hipertansiyonda sag ventrikiil yeniden sekillenmesini dnleyici
etkisini, sag ventrikiil lizerindeki basing yiikiinii kaldirmak suretiyle onledigini,
basing yiiklenmesi sabit kaldig: siirece yeniden sekillenmeye dogrudan diizeltici bir
etkisinin  olmadigint  gostermislerdir. Bu c¢alismada bizim ¢alisti§imiz
parametrelerden yalnizca TIMP-1 c¢alisgilmis oldugu i¢in sag ventrikiill basing
yiikklenmesi durumunda MMP/TIMP dengesinde ne gibi degisikliklerin oldugu
konusunda yorum yapmak pek miimkiin goriinmemektedir.

Literatiirde sag ventrikiilde basing yliklenmesine neden olan DKH’da MMP
ve TIMP diizeyleri ile ilgili herhangi bir c¢aligmaya rastlayamadik. Bizim
calismamizda Schifer ve ark. nin (17) ¢alismasinda pulmoner artere band konularak
sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olusturulan ratlarda goriilen TIMP-1 artisina ters
diisecek sekilde, pulmoner darliga bagl sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
hastalarimizda serum TIMP-1 diizeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olmamakla birlikte azalma mevcuttu.

5.3. Matriks Metalloproteinazlar ve Doku Inhibitérlerinin Serum Diizeyleri ile
Ekokardiyografik ve Hemodinamik Parametrelerin Korelasyonlar

Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda MMP-9 diizeylerinin LV
sistolik kitlesi degerleri ile pozitif korelasyon gostermesi dikkat ¢ekiciydi. Ayrica
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri doku Doppler ile 6lgiilen sag ventrikiil IKZ ve TIMP-2
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diizeyleri doku Doppler ile dlgiilen sag ventrikiil IVRZ gibi sag ventrikiil zaman
intervalleri ile negatif korelasyon gostermekteydi. Daha once yapilan bazi
caligmalarda hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda yalnizca sol ventrikiil
fonksiyonlarinda degil, sag ventrikiiliin de sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda
ekokardiyografik olarak tespit edilen bozukluk oldugu ve sag ventrikiil IKZ ve IVRZ
Ol¢ctimlerinde uzama oldugu bildirilmistir (145, 146). Bizim ¢alismamizda saptanan
bu negatif korelasyonlar, sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda da
hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardakine benzer sekilde sol ventrikiil fonksiyon
bozukluguna sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun da eslik ettigini
diistindiirmektedir. Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarimizda serum
MMP-2, MMP-9 ve TIMP-2 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte kontrol grubuna goére azalma oldugu dikkate alinirsa, belirlenen negatif
korelasyonlar, sag ventrikiilde fonksiyon bozuklugu gelistikce MMP-2, MMP-9 ve
TIMP-2 diizeylerinin azaldigin1 géstermekteydi.

Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda MMP-9 diizeylerinin aorta
diyastolik ve ortalama basinglar1 ile pozitif korelasyon gdstermesi de, bu grupta
serum MMP-9 diizeylerinin kontrol grubuna goére diisiik bulundugu dikkate
alindiginda, aorta basinci diistiikce, yani darlik derecesi arttikca MMP-9’daki
diismenin artt1g1 anlamini tagiyabilir.

Sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda ise MMP-2 diizeyleri doku
Doppler ile o&lgiilen sag ventrikiil IKZ degerleri ile pozitif korelasyon
gostermekteydi. Bu grupta MMP-2 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
gdz Oniine alindiginda sag ventrikiil IKZ uzadikga, yani sag ventrikiil fonksiyon

bozuklugu arttikca MMP-2 diizeyinin de artacagi seklinde yorumlanabilir.

5.4. Matriks Metalloproteinazlar ve Doku Inhibitérleri ile Tlgili Gelecekteki
Tedavi Yaklasimlar

“Genis spektrumlu” olarak adlandirilan selektif olmayan MMP inhibitorleri
gelistirilmis ve doku diizeyinde MMP inhibisyonunu sagladiklar1 gosterilmistir. Bu
sekilde MMP aktivitesinin diizenlenmesi sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin ve
konjestif kalp yetersizliginin tedavisinde gelecek igin bir terapotik hedef
olusturmaktadir. Ancak genis spektrumlu MMP inhibitorlerinin kullanimi bazi

problemleri beraberinde getirmektedir. Birincisi, tiim MMP tiirlerinin uzun siireli
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olarak inhibisyonu normal doku yeniden sekillenmesini ve ekstraseliiler protein
dongiisiinii de oOnleyecektir. Ikincisi, tiimdr metastazi olan hastalarda genis
spektrumlu MMP inhibitorleri ile ilk klinik deneyimler, istenmeyen bazi sistemik yan
etkilerinin  oldugunu gostermistir (42). Gelismekte olan konjestif kalp
yetersizligindeki patolojik miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkisi olan belirli
MMP tiirlerini hedef alan selektif inhibitorler, gelecek i¢in daha dnemli bir terapdtik
hedefi olusturmaktadir. Ayrica ¢esitli klinik tablolarin farkli donemlerinde MMP
diizeylerinin ve aktivasyonunun farkliliklar gosterebilmesinden dolayr miyokardiyal
ESM’yi modiile etmeyi hedefleyen tedavi stratejileri hastalia ve hastaligin
donemine 6zgiil olmalidir.

Genetik olarak modifiye edilen farelerden elde edilen gozlem sonuglari,
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarn kullanimina nasil aktarilacaktr? Bunu
saglayacak yaklasimlardan biri, MMP-TIMP ailesinin 6zgiil komponentlerinin kalbe
veya hasarli damar bolgesine, dogrudan intrakoroner veya intramiyokardiyal
injeksiyonlar veya “gen-eluting stent” teknolojisi kullanilarak gen transferinin
saglanmas1 ve bazal kosullarda ve kan damarlarinda bolgesel hasar veya kalbe basing
ve voliim yiiklenmesi gibi ilgili stres durumlarinda gelisen fenotipik degisiklikleri
incelemek olacaktur.

Gittikge sayilar1 artan MMP’lerin substrat 6zgiilliiklerinin ve inhibitdrlerinin
daha 1iyi anlasilmasi faydali olacaktr. MMP ve TIMP’lerin kardiyovaskiiler
hastaliklardaki patofizyolojik rollerinin daha iyi bilinmesi, kalp-damar hastaliklarmnin
onlenmesine  ve istenmeyen  miyokardiyal  yeniden  sekillenmesinin
smirlandirilmasma  yonelik en uygun tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesini

kolaylagtiracaktir.

Ozetle; literatiirde ilk kez sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde basing
yiklenmesine neden olan DKH’da MMP ve TIMP’lerde meydana gelen
degisiklikleri aragtiran c¢alismamizda, sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
hastalarda serum MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 diizeyleri ve ortalama MMP-
2/TIMP-1 orani kontrol grubundan diisiik, MMP-2/TIMP-2 orani kontrol grubundan
yiiksek, sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda ise serum MMP-2
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek, TIMP-1, TIMP-2 diizeyleri ve ortalama MMP-
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2/TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 oranlar1 kontrol grubundan diisiik, MMP-2/TIMP-2
oran1 kontrol grubundan yiiksek bulunmakla birlikte gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonu¢ olarak; kalpte basing yiiklenmesine neden
olan c¢esitli DKH’da serum MMP ve TIMP diizeylerinde degisimler oldugu
gdzlenmis, dolayisiyla bu hastaliklarda goriilen kardiyak yeniden sekillenmede MMP
ve TIMP’lerin rolii oldugu disiiniilmiistiir, ancak bu degisikliklerin ¢ogunlugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu nedenle, sonu¢larimizin daha genis
kapsamli caligmalarla desteklenmesine gereksinim vardir. Kalpte basing
yiikklenmesine yol agcan DKH’da goriilen miyokardiyal yeniden sekillenmede MMP
sistemindeki ve MMP/TIMP dengesindeki degisikliklerin daha iyi anlagilmasi bu
hastaliklarin izlem ve tedavisinde yeni hedeflerin ve stratejilerin gelistirilmesine

katkida bulunacaktir.
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6. SONUCLAR

Cocuklarda sol ventrikiilde basing yiiklenmesine neden olan aort darligi ve
aort koarktasyonu ve sag ventrikiilde basing yiiklenmesine neden olan pulmoner
darlik olgularindan olusan DKH’da serum MMP-2, MMP-9, TIMP-1, ve TIMP-2
diizeylerini ve bu hastaliklarda MMP ve TIMP diizeylerinin sag ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 ve c¢esitli hemodinamik parametreler ile
iliskilerini degerlendirerek MMP’lerin ve doku inhibitorlerinin bu hastaliklarmin
patofizyolojisindeki rollerini arastirmay1 amaglayarak yapilan calismada asagidaki
sonuglara varildi:

1. Serum MMP-2 diizeyleri sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
hastalarda sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan
diisiik, sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalarda ise sol ventrikiilde basing
yiikklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek bulunmakla birlikte
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

2. Serum MMP-9 diizeyleri sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan
grupta sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan gruptan ve kontrol grubundan diisiik
bulunmakla birlikte gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

3. Sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan ve sag ventrikiilde basing
yiiklenmesi olan gruplardaki TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri kontrol grubundan diisiik
bulunurken sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan hastalardaki serum TIMP-1 ve
TIMP-2 diizeyleri ayn1 zamanda sol ventrikiilde basing yiliklenmesi olan gruptan da
diistik bulundu, ancak gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

4. Ortalama MMP-2/TIMP-1 oram1 heriki ¢alisma grubunda kontrol
grubundan diisiik, heriki ¢aligma grubunda birbirine benzer diizeylerdeydi (p>0,05).
Ortalama MMP-2/TIMP-2 orant sol ventrikillde ve sag ventrikiilde basing
yiikklenmesi olan gruplarda kontrol grubuna gore bir miktar yiiksek idi (p>0,05).
MMP-9/TIMP-1 orani ortalamasi sag ventrikiilde basing yiiklenmesi olan grupta sol
ventrikiilde basing yiiklenmesi olan gruptan ve kontrol grubundan bir miktar diisiik,

sol ventrikiilde basing yiiklenmesi olan grupta ise kontrol grubu ile benzer
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diizeylerde bulundu (p>0,05). MMP-9/TIMP-2 oran1 yoniinden ise gruplar arasinda
onemli bir farklilik yoktu (p>0,05).

5. Sol ventrikiilde basing yiliklenmesine yol agan DKH grubunda MMP-2
diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler yontemi ile 6lgiilen sag
ventrikiil IKZ ile negatif korelasyon gdstermekteydi (p<0,01). MMP-9 diizeyleri LV
sistolik kitlesi ile pozitif (p<0,05), doku Doppler yontemi ile dl¢lilen Ay, ile pozitif
(p<0,05), E/A, ve sag ventrikiill IKZ ile negatif (sirasiyla p<0,05 ve p<0,01)
korelasyon gdsteriyordu. TIMP-2 diizeyleri ise doku Doppler ile 0dlclilen sag
ventrikiil IVRZ degerleri ile negatif korele idi (p<0,01). MMP-9 diizeyleri
hemodinamik parametrelerden aorta diyastolik ve ortalama basinglar1 ile pozitif
korelasyon gostermekteydi (p<0,05).

6. Sag ventrikiilde basing yliklenmesine yol agan DKH grubunda MMP-
2 diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden yalnizca doku Doppler yontemi ile
olciilen sag ventrikiil IKZ ile pozitif korelasyon gdstermekteydi (p<0,05). TIMP-1
diizeyleri ise EF ve doku Doppler ile dlciilen E; degerleri ile negatif, E/A,, degerleri
ile pozitif korelasyon gosteriyordu (p<0,05). Bu grupta, calisilan parametrelerden

hi¢biri ile hemodinamik dl¢iimler arasinda korelasyon saptanmadi.
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