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OZET

Kilg, Z. Dogumsal kalp hastaliklarinda matriks metalloproteinazlar ve doku
inhibitérlerinin serum diizeyleri ile kardiyak fonksiyonlarin iliskisi. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dah Yan Dal
Uzmanhk Tezi, Istanbul, 2009. Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraseliiler
matriksi (ESM) parcalayan endopeptidazlardir. Doku metalloproteinaz inhibitorleri
(tissue inhibitors of matrix metalloproteinases; TIMP) MMP’lerin spesifik
inhibitorleridir.  Calismamizda asiyanotik ve siyanotik dogumsal kalp
hastaliklarindaki (DKH) serum MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini ve
bunlarin ventrikiil fonksiyonlar1 ile iligkilerini arastirmayi amagladik. Calismaya
yaslar1 3 ay-18 yil arasinda degisen (57,14+6,2 ay) 87 DKH olgusu alindi. Calisma
grubu sag ventrikiilde (RV) volim yiiklenmesi (ASD’li) (n: 14), sol ventrikiilde
(LV) voliim ytiklenmesi (VSD’li ya da PDA’l1) (n: 30), pulmoner hipertansiyon
gelismis olan soldan saga santh (n: 19) ve siyanotik DKH (Fallot tetralojisi ve diger
kompleks siyanotik DKH’lar1) (n: 24) olan hastalar seklinde dort gruba ayrilarak
incelendi. Kontrol grubu ise yaslar1 3 ay-18 yil arasinda degisen (78,4+8,3 ay) 47
saglikli ¢cocuktan olusuyordu. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinin yanisira doku Doppler yontemi ile LV’lin ve RV’iin, 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
calisildi. Serum MMP-2 diizeyi RV’de voliim yiliklenmesi olan hastalarda , MMP-9
ve TIMP-1 diizeyleri LV’de voliim yiiklenmesi olan hastalarda kontrol grubundan
yiiksek, TIMP-2 diizeyleri ise hem RV’de hem de LV’de voliim yiiklenmesi olan
gruplarda kontrol grubundan diisiik bulunmakla birlikte gruplar arasindaki
farklhiliklar anlamli degildi (p>0,05). Pulmoner hipertansiyonu olan hastalardaki
serum TIMP-1 diizeyleri, pulmoner hipertansiyonu olmayan hastalardakinden ve
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu (sirasiyla
905,3+191,2; 370,1+76,7 ve 344,1+£76,3 pg/ml) (p<0,01). Siyanotik hasta grubunda
MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri diisiik, TIMP-1 diizeyi ise yiiksek olarak saptandi.
TIMP-2 diizeyleri hem asiyanotik, hemde siyanotik grupta diisiik olmakla birlikte
gruplar arasindaki farkliliklar anlamli degildi (p>0,05). Pulmoner hipertansiyonu
olan soldan saga santli hasta grubunda MMP-2 diizeyleri Qp/Qs orani ile negatif,
Rp/Rs orant ile pozitif, TIMP-1 diizeyleri RV MPI ile pozitif, TIMP-2 diizeyleri ise
RV diyastolik basinci ile pozitif korelasyon gdsteriyordu. Siyanotik DKH grubunda
MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri Qs ile pozitif, Rs ile negatif, TIMP-2 diizeyleri ise
MCV degerleri ile pozitif korelasyon gostermekteydi (p<0,05). Sonu¢ olarak;
calismamizda pulmoner hipertansiyonun patogenezinde TIMP-1’in Onemli rolii
oldugu vurgulanmistir. Ayrica kalpte volim yiiklenmesine yol agan ve siyanotik
DKH’da serum MMP ve TIMP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte degisimler oldugu godzlenmis, bu hastaliklarda goriilen kalbin yeniden
sekillenmesinde MMP ve TIMP’lerin rolii olabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal kalp hastaligi, matriks metalloproteinaz,
metalloproteinazlarin  doku  inhibitorleri, pulmoner hipertansiyon, volim
yiiklenmesi, kardiyak fonksiyonlar



ABSTRACT

Kili¢, Z. The relation of serum levels of matrix metalloproteinases and their
tissue inhibitors with cardiac functions in congenital heart diseases. istanbul
University Istanbul Medical Faculty, Specialty Thesis in Department of
Pediatric Cardiology, Istanbul, 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). Eighty-seven patients with CHD aged between 3 months-18 years
(57.1+£6.2 months) were included in this study. The study group was evaluated by
separating them into four groups consisting of those with right ventricular (RV)
volume overload (ASD) (n: 14), left ventricular (LV) volume overload (VSD or
PDA) (n: 30), left to right shunt who developed pulmonary hypertension (n: 19), and
cyanotic CHDs (tetralogy of Fallot and the other complex cyanotic CHDs) (n: 24).
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 echocardiography. Serum levels of
MMP-2, MMP-9, TIMP-1, and TIMP-2 were analyzed with enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. Serum levels of MMP-2 were higher in the
RV volume overload group whereas MMP-9 and TIMP-1 levels were higher in the
LV volume overload group than controls. However, TIMP-2 levels were lower in
both the RV and LV volume overload groups than the control group. But all these
differences between the groups were not statistically significant (p>0.05). Serum
TIMP-1 levels of the patients with pulmonary hypertension were significantly higher
than those of the patients without pulmonary hypertension and than those of the
control group (905.3£191.2; 370.1£76.7 and 344.1+£76.3 pg/ml, respectively)
(p<0.01). In the cyanotic CHD group serum levels of MMP-2 and MMP-9 were
lower, but TIMP-1 levels were higher than the acyanotic CHD group and control
group. TIMP-2 levels of both acyanotic and cyanotic patients were lower, but these
differences between the groups were not statistically significant (p>0.05). In the
patients with left to right shunt associated with pulmonary hypertension, serum
MMP-2 levels negatively correlated with Qp/Qs ratio and positively correlated with
Rp/Rs ratio; TIMP-1 levels positively correlated with RV MPI; TIMP-2 levels
positively correlated with diastolic pressure of the RV. In the cyanotic CHD group,
serum levels of both MMP-9 and TIMP-1 positively correlated with Qs but
negatively correlated with Rs, however TIMP-2 levels positively correlated with
MCV values (p<0.05). In conclusion, our study demonstrated that TIMP-1 has an
important role in the pathogenesis of pulmonary hypertension. Even if they are not
statistically significant, some changes in the serum levels of MMPs and TIMPs were
observed in the CHDs causing to volume overload in the heart and the cyanotic
CHDs. 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, pulmonary hypertension, volume overload, cardiac functions



I. GIRIS

Ekstraseliiler yap1 iskeletini olusturmasmin yani sira biiyiime faktorleri gibi
biyolojik olarak aktif molekiillerin bir rezervuari olarak da rol oynayan ekstraseliiler
matriks (ESM), gelisme, doku olusumu ve tamiri sirasinda gereksinim duyulan hiicresel
cevreyl yaratmada Onemli olan makromolekiillerden olusur (1). Matriks
metalloproteinazlar (matriksinler; MMP) epitel ve endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
enflamatuar  hiicrelerden salinan, ekstraseliller matriksi (ESM) parcalayan
endopeptidazlardir (1-4). Ortak Ozellikleri, ¢inko iceren katalitik bolgeleri, inaktif
olarak sentezlenip salinarak ekstraseliiler alanda aktiflesmeleri, herbirinin 6zgiil olarak
bir ya da birka¢ substrati par¢alamasidir. Bu proteinazlar embriyogenezis, normal
dokunun yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi ve anjiyogeneziste ve ateroma, artrit,
kanser ve doku iilserasyonu gibi birgok patolojik siirecte Onemli rol oynarlar.
Insanlarda 23 adet MMP tanimlanmistir (1, 2). MMP’ler gelisme, doku morfogenezi ve
tamiri sirasinda rol alan normal ESM yeniden sekillenmesinde anahtar mediatorlerdir.
Ayrica MMP’ler ¢esitli hastaliklarda meydana gelen istenmeyen ESM yikimindan
sorumlu tutulmaktadir. MMP’ler, yeni matriks sentezi slirerken ESM yikimini
saglayarak damar biitiinliigiinii siirdiirmekte onemli rol oynarlar. MMP’ler c¢esitli
kardiyovaskiiler patolojik siireglere de katilabilmektedir (2). Intrauterin dénemde
normal kraniofasiyal ve kardiyak gelisim i¢in esas olan ndral krestten hiicre gocilinde
MMP-2’nin rolii oldugu gosterilmistir (5).

Metalloproteinazlarin ~ doku  inhibitoérleri  (TIMP) MMP’lerin  6zgiil
inhibitorleridir. Normalde MMP/TIMP aktiviteleri kontrol altindadir. Dengesiz MMP
aktivitelerinin bulundugu patolojik kosullarda TIMP diizeylerindeki degisikliklerin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Zira dogrudan MMP aktivitesinin diizeyini etkilerler.
Ateroskleroz, anevrizma, artrit, nefrit, doku iilseri ve fibrozis, timor anjiyogenezisi ve
metastazi gibi bircok durumda MMP aktivitesinin kontrolii bozulmustur (1).

MMP’ler klasik olarak, substrat ozgiilliigline gore kollajenazlar, gelatinazlar,
stromelizinler, membran tipi MMP’ler (MT-MMP) ve diger MMP’ler olarak
smiflandirilirlar. MMP-2 ve MMP-9, “gelatinaz A” ve “gelatinaz B” olarak adlandirilir.
Jelatin, tip-1 kollajen, elastin ve laminini parcalarlar (2, 6). Vaskiiler yeniden
sekillenmede onemli rol oynarlar. Artmig MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin insanlarda

ve hayvanlarda arterlerin elastik laminasinin yikilmasi ve anevrizma olusumuyla iligkisi



gosterilmistir  (6). Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalardaki kardiyak yeniden
sekillenmeden sorumlu mekanizmalarla MMP-2 ve TIMP-2 salinim1 ve aktivitesindeki
degisikliklerin iligkisi olabilecegi oOne siiriilmiistiir (7). Kalp yetersizliginde
metalloproteinaz protein diizeylerinin yliksek bulunmasi, bu hastalarda persistan
ekstraseliiler yeniden sekillenmenin varhgmi diisiindiirmektedir (8). Idiyopatik
pulmoner arteriyal hipertansiyonda MMP’ler ile TIMP’ler arasinda dengesizlik
bulundugu, 6zellikle TIMP-1 ve aktif MMP-2 diizeylerinde artis oldugu gdsterilmistir
9).

Hipoksik ortama maruz birakilan fare fibroblastlarinda MMP-9 aktivitesinin
azaldigi, MMP-2 aktivitesinin ise etkilenmedigi, TGF-beta 1 (transforming growth
factor-beta 1; transforme edici biiylime faktorii-beta 1) tedavisinin MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinde artisa yol actig1 gosterilmistir. Boylece MMP-9’un hipoksik kosullarda
doku fibrozisi ve postoperatif adezyon olusumunun patogenezinde dnemli rolii oldugu
distintilmiistiir (10).

Deneysel hayvan modellerinde voliim yiliklenmesi durumlarinda miyokardiyal
MMP diizeylerinin arttig1 ve artmis miyokardiyal MMP zimografik aktivitesinin sol
ventrikiil voliimii ve kitlesindeki degisikliklerle birlikte oldugu bildirilmistir (11, 12).
Voliim yiiklenmesi sonucu meydana gelen kardiyak fonksiyon bozuklugunun MMP-9
aktivasyonuna yanit olarak endokardiyal-endotelyal apoptozis, kardiyak yeniden
sekillenme ve endotel-miyozit ayrigmasi sonucunda oldugu gosterilmistir (13).

Kalpte voliim yiiklenmesine yol acan durumlar, hipoksi, kalp yetersizligi,
idiyopatik ve eriskinlerdeki pulmoner arteriyel hipertansiyon gibi patolojik siireclerde
MMP ve TIMP aktivitelerinde degisiklikler oldugunun gosterilmesi nedeniyle biz de
Cocuk Kardiyolojisinin hasta potansiyelinin ¢ogunlugunu olusturan ve kalpte volim
yiiklenmesine, pulmoner hipertansiyona ve hipoksiye yol acan dogumsal kalp
hastaliklarinda (DKH) da kalpte olusan degisikliklerde ve yeniden yapilanmada
MMP’lerin ve TIMP’lerin rolii olabilecegini diisiindiik. Yaptigimiz literatiir
arastrmasinda DKH’da MMP ve TIMP diizeylerinin ¢aligildig1 herhangi bir ¢alismaya
rastlayamadik. Calismamizda voliim yiikklenmesine yol acan soldan saga santh
DKH’da, pulmoner hipertansiyon gelismis DKH’da ve hipoksiye neden olan siyanotik
DKH’da MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeylerini belirleyerek ve kardiyak
fonksiyonlarla iligskilerini degerlendirerek MMP’lerin ve doku inhibit6rlerinin

dogumsal kalp hastaliklarinin patofizyolojisindeki rollerini arastirmayr amacladik.



II. GENEL BIiLGILER

A. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE METALLOPROTEINAZ-
LARIN DOKU INHIBITORLERI

Ekstraseliiller matriks (ESM), gelisme, doku olusumu ve tamiri swrasinda
gereksinim duyulan hiicresel ¢evreyi yaratmada Onemli olan makromolekiillerden
olusur. ESM basit bir ekstraseliiler yapi iskeleti olmayip ayni zamanda biiylime
faktorleri gibi biyolojik olarak aktif molekiillerin bir rezervuari olarak rol oynar (1).
Matriks metalloproteinazlar (matriksinler; MMP) ESM yikiminda rol alan
endopeptidazlardir. Ortak 6zellikleri, ¢inko igeren katalitik bolgeleri, proformda yani
inaktif olarak sentezlenip salinarak ekstraseliiler alanda aktiflesmeleri, herbirinin 6zgiil
olarak bir ya da birka¢ substrati parcalamasidir. Bu proteinazlar embriyogenezis,
normal doku yeniden sekillenmesi, yara iyilesmesi ve anjiyogeneziste rol oynarlar (1,
2, 14). Normal fizyolojik kosullarda MMP’lerin aktiviteleri, gen transkripsiyonu ve
inaktif zimojenlerin sentezi, prekiirsor zimojenlerin aktivasyonu, 06zgil ESM
komponentleri ile etkilesim ve sekrete edilen MMP’lerin endojen doku inhibitorleri
tarafindan inhibisyonu gibi birka¢ diizeyde regiile edilir (1, 14). Aktivite kontroliiniin
kaybolmasi artrit, kanser, ateroskleroz, anevrizma, nefrit, doku iilserleri ve fibrozis gibi
patolojik durumlarla sonucglanabilir. Ayrica MMP’ler cesitli hastaliklarda meydana
gelen istenmeyen ESM yikimindan sorumlu tutulmaktadir (1, 2).

MMP’ler, yeni matriks sentezi siirerken ESM yikimmi saglayarak damar
biitlinliigiinii siirdiirmekte onemli rol oynarlar. Halbuki belirli ortamlarda bu MMP’ler
kardiyovaskiiler patolojik stire¢lere katilabilmektedir. MMP’lerin hem de novo
aterosklerotik plaklarin ve anjiyoplasti sonrasi restenotik plaklarin olusumuna katkida
bulundugunu, hem de aterosklerotik plaklari ¢cevreleyen fibroz kapsiilii pargalayarak bu
plaklarn riiptiiriine katkida bulundugunu gésteren deliller mevcuttur (2, 14). Intrauterin
donemde normal kraniofasiyal ve kardiyak gelisim i¢in esas olan noral krestten hiicre
gbgiinde MMP-2’nin rolii oldugu gosterilmistir (5).

Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP), dokularda MMP’lerin lokal
aktivitelerini kontrol altinda tutan 06zgiil inhibitorleridir. Normalde MMP/TIMP
aktiviteleri kontrol altinda ve denge halindedir. Ateroskleroz, anevrizma, artrit, nefrit,
doku iilseri ve fibrozis, timor anjiyogenezisi ve metastazi gibi birgok durumda MMP

aktivitesinin kontrolii bozulmustur (1).



1. Matriksin Ailesi

Simdiye kadar vertebralilarda 24 farkli MMP belirlenmistir ve bunlarin 23’i
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 kullanmilan 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 kiiclik bir sinyal peptiti igerirler; bu peptit seliiler
sekresyondan sonra hizla ayrilir. Propeptit, enzimatik olarak latent kalmay1 saglayan bir
aminoasit dizilimi igerir. “Katalitik domain”, proteolitik aktivite i¢in gerekli olan
cinkoyu baglayan {i¢ adet histidin igerir. “C-terminal domaini” tiim MMP tiirlerinde
mevcut olup hemopeksinle homoloji gosterir ve MMP’lerin substrat tanimasiyla

iliskilidir (1, 15) (Sekil 1).

Ekstraseliiler Baglanma Domaini

Sinyal Peptiti Zn* A
'a I

I
: [ Propeptit H Katalitik Domain ]—[ C-terminal Domain }

Sekil 1: MMP’lerin yapisal 6zellikler1

MMP’lerin her biri farkli bir gen tarafindan kodlanir ve monositler ve
makrofajlar gibi inflamatuvar hiicreler ve epitel ve endotel hiicreleri, fibroblastlar gibi
cesitli hiicre tiplerinde tiretilirler (3). MMP’ler ya hiicreden salgilanirlar, ya da plazma
membranina tutunurlar. Substrat Ozgilliigli, dizilim benzerlii ve “domain”
organizasyonuna gore vertebrali MMP’leri kollajenazlar, jelatinazlar, stromelizinler,
matrilizinler, membran tipi MMP’ler ve diger MMP’ler olmak {izere alt1 gruba

ayrilabilir (1):



a. Kollajenazlar
MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 (Xenopus) bu gruptadir. Bu enzimlerin
esas 0zelligi interstisyel kollajen I, II ve III’ii N-terminal ucuna 3/4 uzaklhktaki 6zgiil
bir bolgeden koparabilmesidir. Kollajenazlar ayn1 zamanda diger baz1 ESM ve ESM
dis1 molekiilleri de pargalayabilirler (1).

b. Jelatinazlar

Jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9) bu gruba aittir. Denatiire
kollajenleri, jelatinleri kolayca parcalayabilirler. Bu enzimler “katalitik domain”in
arasma yerlesmis, jelatin, kollajenler ve laminin’i baglayan iic “tip II fibronektin
domaini” tekrarmna sahiptir. MMP-2 tip 1, II ve III kollajenleri parcalar, MMP-9 ise
parcalayamaz (1). MMP-2 insanda osteogenezis i¢in 6nemlidir (16). MMP-2 ve MMP-
9 vaskiiler yeniden sekillenmede 6nemli rol oynar (6). Insanlarda ve hayvanlarda
MMP-2 ve MMP-9 aktivitesindeki artis, arterlerin elastik laminasinin destriiksiyonu ve
anevrizma olusumu ile birliktedir (17, 18). Yakin zamanda plazma MMP-9 diizeyleri,
koroner arter hastalig1 ve strok kastalarinda kardiyovaskiiler riskin yeni bir belirleyicisi

olarak tanimlanmistir (19, 20).

c. Stromelizinler
Stromelizin 1 (MMP-3) ve stromelizin 2 (MMP-10) benzer substrat 6zgiilliigiine
sahiptir. Ancak MMP-3’lin genelde MMP-10’dan daha yiiksek proteolitik etkinligi
vardr. MMP-3, ESM komponentlerini sindirmesinin yani sira birgok proMMP’leri
aktive eder ve kismen islenmis proMMP-1’in tam olarak aktif MMP-1’e
dontstiiriilmesindeki rolii 6nemlidir (21). MMP-11 stromelizin 3 olarak adlandirilir,
ancak “diger MMP’ler” arasinda gruplandirilir. Zira dizilimi ve substrat 6zgilliigii

MMP-3’ten farkhidir (1).

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

tiimor nekroze edici faktor-a) ve E-kaderin gibi hiicre yiizey molekiillerini de etkiler(1).



e. Membran tipi matriks metalloproteinazlar

Alt1 adet membran tipt MMP (MT-MMP) vardir: dérdic (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 ayn1 zamanda birgok ESM
molekiillerini sindirebilirler ve MT1-MMP tip I, II ve III kollajenler iizerine
kollajenolitik aktiviteye sahiptir (22). MT1-MMP anjiyogeneziste de dnemli rol oynar
(23). MT5-MMP beyne 6zgiidiir ve esas olarak serebellumda bulunur (24). MT6-MMP
(MMP-25)’nin hemen hemen tamami periferik kan lokositlerinde, anaplastik
astrositomalarda ve glioblastomalarda bulunur, meningiomalarda ise bulunmaz (25,

26).

f. Diger matriks metalloproteinazlar

Yedi MMP yukarida sozii edilen gruplar igerisinde smiflandirilamamistir.
Metalloelastaz (MMP-12) esas olarak makrofajlarda bulunur ve makrofaj migrasyonu
icin 6nemlidir. Elastinin yan1 sira diger bir¢ok proteinleri de parcalar (27, 28).

MMP-19 cDNA klonlama ile karacigerden (29) ve T-hiicre kokenli bir otoantijen
(RASI) olarak romatoid artritli hastalardan (30) elde edilmistir.

Amelogenin’i sindiren enamelizin (MMP-20) primer olarak yeni olusmus dis
minesinde bulunur. Mine olusumundaki defekte baglh gelisen genetik bir bozukluk olan
amelogenin imperfekta, MMP-20’nin ayrilma noktasindaki mutasyonlara baglidir (31).

MMP-22 ilk olarak civciv fibroblastlarindan klonlanmistir ve insan homologu
EST dizilimlerine gore tayin edilmistir. Bu enzimin fonksiyonu bilinmemektedir (1).

“Cysteine array MMP” diye de adlandirilan MMP-23 esas olarak reprodiiktif
dokularda (iiretimle ilgili dokularda) bulunur. Enzimde “prodomain”deki “sistein
anahtar1 motifi” bulunmamaktadir. Ayrica “hemopeksin domaini” de yoktur; bunun
yerine immiinglobulin benzeri “domain”in takip ettigi bir sisteinden zengin “domain”
vardir. Propeptidinde bir “furin tantyict motif” icerdiginden Golgi icerisinde ayrilir ve
ekstraseliiler mesafeye aktif bir enzim olarak salinir (32).

MMP ailesine en son eklenen, esas olarak keratinositlerde bulunan epilizin ya da
MMP-28’dir (33, 34). Saglam ve hasarli derideki bulunus paterni MMP-28’in doku

hemostazinda ve yara tamirinde fonksiyonu olabilecegini diisiindiirmektedir (33-35).



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 (15, 36). Ozellikle
myordiyal matriks yeniden sekillenmesi ile ilgili olabilecek MMP tiirleri ve baslica

substratlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Insan Miyokardinda Belirlenen Matriks Metalloproteinazlar

Isim Numara Substrat/Fonksiyon
Kollajenazlar
Interstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajenler (I, 11, III, VII) ve bazal
membran komponentleri
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajenler (I, IT ve III)
Jelatinazlar
Jelatinaz A MMP-2 Jelatinler, kollajenler (I, IV, V, VII)

ve bazal membran komponentleri

Jelatinaz B MMP-9 Jelatinler, kollajenler (IV, V, IX) ve
bazal membran komponentleri
Stromelizinler
Stromelizin 1 MMP-3 Fibronektin, laminin, kollajenler

(I, 1V, IX) ve MMP aktivasyonu
Membran tip MMP’ler

MT1-MMP MMP-14 Kollajenler (I, II, IIT), fibronektin,
laminin-1; proMMP-2 ve proMMP-

13’1in aktivasyonu

2. Matriks Metalloproteinazlarin U¢ Boyutlu Yapilan
X s kristallografisi ve niikleer manyetik rezonans (NMR) MMP’lerin
bircogunun ii¢ boyutlu yapilarini belirlemistir. “Prodomain”in yapis1t MMP-2, MMP-3
ve MMP-9°da bilinmektedir. Ug o sarmali ve birlestirici loop’lardan olusur (Sekil 2B).



Sarmal 1 ile 2 arasindaki ilk loop proteaza duyarli bir “cezbedici bolge”dir. “Katalitik
domain”in substrat baglayici yariginda sarmal 3’ten sonra bir peptit bolgesi uzantisi
vardir. Bu bolge, zimojeni inaktif tutarak, aktif taraf ¢inko’sunun dordiincii ligandini
olusturan korunmus ‘“sistein anahtari”n1 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 aynidir (1).

MMP-2 ve MMP-9’da bulunan {i¢ “fibronektin tip II domaini” tekrar1 besinci -
sarmali ile katalitik taraf sarmali arasma girmistir (Sekil 2A ve 2C). Her bir
“fibronektin domaini”nin yapisi, kisa bir a sarmali ile baglanan ve iki disiilfit bagi ile
stabilize edilen birbirine paralel olmayan iki B tabakasindan olusur (1). NMR
calismalar1 gostermistir ki, “domain” 2 ve 3, muhtemelen ESM’deki bircok taraflar ile
es zamanl olarak etkilesmelerinden dolay1 oldukga esnektir (37).

MMP-9’un “hemopeksin domaini” TIMP-1’in “C-terminal domaini’ni baglar
(38). Rekombinant MMP-9 “hemopeksin domaini” gelatine baglanir ve melanoma
hiicrelerinin invazyonunu inhibe edebilir (39). TIMP-2, proMMP-2’nin “hemopeksin

domaini’ne baglanir (1).



(@]

Sekil 2: MMP’lerin ii¢ boyutlu yapilari: A. ProMMP-2-TIMP-2 kompleksi
goriilmektedir. Turuncu propeptidi, yesil “karalitik domain™i, pembe “fibronektin
domainleri”ni, kirmiz1 “hemopeksin domaini”ni ve mavi TIMP-2’yi gdostermektedir. B.
MMP-2 propeptidinde, sistein anahtar1 motifinin sisteini goriilmektedir. Ok, parsiyel
aktivasyon ile sonu¢lanan ayrilmanin baslangi¢ yerini gostermektedir. C.MMP-2’nin ii¢

“fibronektin domaini” ve her birinin iki distilfit bag1 goriilmektedir.
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3. ProMMP’lerin Aktivasyonu

a. 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.
Diisilk pH ve 1s1 tedavisi de aktivasyona yol acabilir. Bu ajanlar ¢ogunlukla sistein
anahtarmnin sistein-¢inko etkilesimini bozarak islev goriir (40, 41). Yakin zamanda
nitrik oksitin (NO) serebral iskemi sirasinda sistein anahtarmin “thiol” grubu ile
reaksiyona girerek ve S-nitrozile edilmis bir tlirevini olusturarak proMMP-9’u aktive
ettigi gosterilmistir (poroMMP’nin in vivo kimyasal aktivasyonu) (42).

MMP’lerin proteolitik aktivasyonu birgok durumda kademelidir (Sekil 3). Ilk
proteolitik etki, propeptidin birinci ve ikinci sarmallar1 arasindaki bir korunmasiz loop
bolgesinde baslar. Cezbedici bolgenin ayirma 6zgiilliigii her bir MMP’de bulunan
dizilim tarafindan kodlanwr. Propeptidin bir pargas: ayrilinca, bu, kismen aktive olmusg
ara MMP’ler veya diger aktif MMP’ler tarafindan molekiiller arasi etkilesime izin
verecek sekilde sistein anahtari-¢inko etkilesimine olanak saglayarak propetidin geri
kalanin1 destabilize eder (21, 43). Boylece, aktivasyonun son basamagi bir MMP
tarafindan ytriitiiliir.

Plazminin proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 ve
proMMP-13’1i aktive ettigi bildirilmistir (44). Aktive olan MMP’ler diger MMP’lerin
islenmesinde rol alabilirler. TIMP’lerin MMP’ler tam olarak aktive olmadan 6nce ara
MMP’lerle etkilesmek suretiyle MMP’lerin aktivasyonuna miidahale ettikleri g6z
oniine alindiginda, kademeli aktivasyon sisteminin, destriiktif enzimleri kontrol eden
daha hassas diizenleyici mekanizmalara uyum saglamak i¢in gelistirilmis olabilecegi

disiiniilebilir (45).

b. Hiicre ici aktivasyon
ProMMP’lerin ¢ogunlugu hiicrelerden sekrete edilir ve hiicre disinda aktive
edilir. Ilk olarak Pei ve Weiss (46) proMMP-11"in (stromelizin 3) furin tarafindan
hiicre i¢inde aktive edildigini géstermistir. ProMMP-11, propeptidin C-terminal ucunda
furin’i taniyan 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
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proteinler genellikle aktif enzimler olarak salgilandiklarindan dolay1 gen ekspresyonlar1

ve endojen inhibitorler tarafindan inhibisyonlar1 aktivitelerinin regiilasyonu i¢in ¢ok

onemlidir (1).

Proteolitik Aktivasyon

,i

Proteinazlar

«_

MMP’ler

Internediate MMP

HoH
i s
Kimyasal Molekdl ici Intermediate (&)
\dénﬂsﬂm ayrilma MMP /
ProMMP r Aktif MMP
— [ IDH
.J’rﬂ
MMP ler

Kimyasal Aktivasyon

Sekil 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 yarigi beyaz ile gosterilmistir.
Propeptit, sematik olarak cezbedici bolgeyi (siyah dikddrtgen) ve sistein anahtarinmi da
(C) 1icine alan siyah bir c¢izgi ile gosterilmistir. SH, sisteinin siilthidril’ini
gostermektedir. Proteinazlarin aktivasyonu cezbedici bolgenin ayrilmasi ile baslatilir;
bu MMP’yi kismen aktive eder. Tam aktivasyon, molekiiller aras1 islemler sonucunda
propeptidin tam olarak uzaklastirilmasi ile saglanir. Kimyasal aktivasyon, sistein
anahtar1 siilfhidrilinin (SX) doniisiimiine dayanir ve MMP’nin kismi aktivasyonu ve
propeptidin molekiil i¢i ayrilmasi ile sonuglanir. Tam aktivasyon, propeptidin geri

kalan kisminin molekiiller arasi islemler ile uzaklastirilmasi sonucunda gerceklesir.
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c. ProMMP-2’nin hiicre yiizey aktivasyonu

ProMMP-2 genel proteinazlarla kolayca aktive edilmez. ProMMP-2’nin esas
aktivasyonu hiicre yiizeyinde ve MT-MMP’ler araciligi ile olusur. Burada MT1-MMP,
MT2-MMP, MT3-MMP, MT5-MMP ve MT6-MMP rol oynar (1). ProMMP-2’nin
MT1-MMP aracilikli aktivasyonu i¢cin TIMP-2’nin yardimi gereklidir. ProMMP-2,
TIMP-2 ile “C-terminal domainleri’nden siki bir kompleks olusturur, bdylece
kompleks icerisindeki TIMP-2’nin “N-terminal inhibitéor domaini”nin hiicre
ylizeyindeki MT1-MMP’ye baglanmasina izin verir. Hiicre ylizeyine 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 gdrev 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 (1).

4. Matriks Metalloproteinazlarin Substrat Ozgiilliigii
Genel olarak MMP’ler bir peptit bagmi 16sin (Leu), izolosin (Ile), metyonin
(Met), fenil alanin (Phe) veya tirozin (Tyr) gibi hidrofobik bir yan zinciri olan bir
kalintidan 6nce ayirir. Bu pozisyondaki sarj olmus kalintis1 olan bir peptit bagi nadiren
ayrilir. Hidrofobik kalintilar, MMP’ler arasinda boyutu ve sekli belirgin olarak degisen
S’ 6zgiilliik cebinin i¢ine uyar. S’ 6zgiilliikk cebinin yani sira diger substrat temas yerleri

de enzimin substrat 6zgiilligiinde rol alir (1).

5. Matriks Metalloproteinaz-Aracihiklh Ayrisma ile Olusturulan Biyolojik
Aktiviteler
MMP’lerin  6nemli bir fonksiyonu doku rezorpsiyonunda ESM’nin
uzaklastirilmasidir. ESM ise basit bir ekstraseliiler yapi iskelesi degildir; ayn1 zamanda
biliylime faktorleri gibi biyolojik olarak aktif molekiillerin bir rezervuari olarak rol
oynar. Bazi ESM komponentlerinin proteolizis ilizerinde gizli biyolojik fonksiyonlar1
bulunabilir. Bu nedenle ESM komponentlerinin MMP’ler tarafindan parcalanmasi
hiicresel ¢evreyi ve fenotipleri degistirebilir (1). Ornegin; tip 1 kollajenin kollajenaz
tarafindan parcalanmasi osteoklast aktivasyonu, reepitelizasyon sirasinda keratinosit
migrasyonu ve dogum baslamadan once amnion epitel hiicrelerinin apoptozisi ile

birliktedir (47-49). Laminin 5’in 7y, zincirinin MMP-2— ve MTI-MMP-aracilikli
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ayrilmast gizli bir promigratuvar bolgeyi aciga ¢ikarir ve normal meme epiteliyal
hiicrelerinin migrasyonunu artirir (50, 51). Periferik sinirlerin Schwann hiicrelerinden
salman MMP-2, kondroitin siilfat proteoglikanlar1 parcalar ve ndrit gelisimini
kolaylastirir (52). Goriildiigi gibi, MMP’lerin fonksiyonlar1 basit bir yikim degil, son
derece kompleks ve inceliklidir. MMP’lerin substrati olan ve biyolojik aktiviteler
sergileyen ESM dis1 proteinlerin de sayilarinin giderek arttigi géz oniine alindiginda
MMP’lerin saglik ve hastalik durumlarindaki rollerinin karmasikligi daha 1iyi
anlasilacaktir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda MMP’lerin ESM komponentleri yaninda
ESM dis1 molekiilleri de substrat olarak kullandigmma ve biyolojik aktivitelerini
diizenledigine iligkin kanitlar elde edilmistir. Bunlar arasinda IGF-BP (“insulin like
growth factor-binding protein”; insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein),
proTGF-B (“pro-transforming growth factor- B”; pro-transforme edici biiylime faktorii-
B), gibi biiylime faktorii Onciileri ve baglayic1 proteinler; proTNF-a (“pro-tumor
necrosing factor- a”’; pro-tiimor nekroze edici faktor-a), prolL-1 B (pro-interlokin-1 f),
ve IL-2 (interlokin-2) gibi sitokinler, E-kaderin, Bs-integrin, sindekan-1, ICAM-1
(interseliiler adezyon molekiilii-1), av integrin gibi adezyon reseptdrleri vardir. Bu yeni
tanimlanan 6zellikler, MMP’lerin daha 6nce anlasildigindan ¢ok daha fazla fizyolojik

ve patolojik olayla iliskili oldugunu 6ngérmektedir (14, 53).

6. Endojen Matriks Metalloproteinaz Inhibitorleri

Doku metalloproteinaz  inhibitérleri MMP’lerin  6zgiil inhibitorleridir.
Vertebralilarda dort tip TIMP (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4) belirlenmistir ve
salinmalar1 gelisim ve doku yeniden sekillenmesi sirasinda diizenlenir. Dengesiz MMP
aktivitelerinin bulundugu patolojik kosullarda TIMP diizeylerindeki degisikliklerin
onemli oldugu diisiiniilmektedir; c¢ilinkii direkt olarak MMP aktivitesinin diizeyini
etkilerler (1).

TIMP’ler (21-29 kDa) her biri ii¢ korunmus disiilfit bag1 igeren, swrastyla 125 ve
65 aminoasitlik bir “N- ve C-terminal domaini”’ne sahiptirler. “N-terminal domaini”
ayrt bir {inite olarak katlanir ve MMP’leri inhibe etme yetenegine sahiptir. TIMP
molekiiliiniin sekli, MMP’nin aktif taraf yarigna, bir substratinkine benzer sekilde
oturan bir kamaya benzer. Sekil 5’te MT1-MMP’nin “katalitik domaini’nin ve TIMP-
2’nin yapilart ve birbirleriyle etkilesimleri gdosterilmistir. TIMP-2’nin  “katalitik
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domain” ile esas etkilesim yerleri N-terminalin dort kalintis1 ve onlara komsu CD-loop
bolgesidir. N-terminalin dort kalintisi katalitik bolge yarigina, bir substratinkine benzer
sekilde omurga temaslar1 yaparak baglanir (1).

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

TIMP-1’in MT1-MMP’yi inhibe edememesi diginda TIMP’ler simdiye kadar test
edilen tim MMP’leri inhibe ederler (54).

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 (55). Bir ateroskleroz fare modelinde TIMP-1’in adenoviral
asir1 salmimi lezyonda gerilemeye sebep olmustur (56). Ratlarda olusturulan bir

anevrizma modelinde TIMP-1’in lokal salinim1 anevrizma riiptiiriinii 6nlemistir (57).

7. Metalloproteinazlarin Doku inhibitorlerinin 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
biliylimesini artiric1 aktiviteleri vardir (58-61). TIMP-1’in fibroblastlarin nukleusunda
bulundugu, meme karsinomu hiicrelerinin yiizeyine baglandig1 ve nukleusuna gog ettigi
gosterilmistir (62, 63). Nefron morfogenezisi sirasinda TIMP-2 metanefrik mezenkimal
gelisimde ve iireter tomurcugunun olusumunda rol alir (64). TIMP-1, TIMP-2 ve
TIMP-3’iin asir1 salinimi tiimor biiyiimesini inhibe eder (65). TIMP-2, bazal fibroblast
bliylime faktoriiniin sebep oldugu endotelyal hiicre gelisimini inhibe eder. Bu
aktiviteler de MMP inhibisyonundan ayridir ve mekanizmalar1 biiyiikk oranda
aciklanmamustir (1).

TIMP-3 muhtemelen TNF-a hiicre reseptorii 1, Fas ve TNF-a iligkili apoptozisin
stabilizasyonu ile proapoptotik aktiviteye sahiptir (66, 67). 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 distrofisinde TIMP-
3 mutasyonlar1 saptanmistir. Mutant TIMP-3 Bruch membraninda birikmekte ve MMP
inhibisyonunda azalma meydan gelmektedir; bunun da anjiyogenezisi artirdigi

disiiniilmektedir (68-70).
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MMP’lerin 6zgiil inhibitdrlerinin yapilariin gelecekte agiklanmasi 6nemlidir. 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

icin de yararhdir (1).
B. VASKULER YENIDEN SEKILLENMEDE MATRIKS
METALLOPROTEINAZLAR

“Vaskiiler yeniden sekillenme” kan damarlarmin boyutunda ve/veya
bilesimindeki kalic1 degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmakta olup, yalnizca kan
damarlarinin ortam kosullarina adapte olmasi ve daha sonra iyilesmesine olanak
saglamaz, ayni zamanda ateroskleroz ve restenoz gibi major kardiyovaskiiler
hastaliklarin da patogenezini aciklar. Fizyolojik ve patolojik yeniden sekillenme damar
duvarmin ESM iskeletinin yikimini ve yeniden organizasyonunu gerektirir ve MMP’ler
burada 6nemli rol oynarlar (14). Serum elastaz aktivitesinin artmasinin ateroskleroz ve
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile, artmig MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinin ise
insanlarda ve hayvanlarda arterlerin elastik laminasinin yikilmast ve anevrizma
olusumuyla iliskisi gosterilmistir (6). Immiinohistokimyasal olarak Marfan
sendromunda aortada diiz kas hiicrelerinde MMP-2 salinimmin artmis oldugu ve bu
artigin diiz kas hiicre apopitozisi ve anevrizma ile iligkisi gosterilmistir (71).

Vaskiiler ve enflamatuar hiicrelerin MMP’ler1 iirettigi 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 (14).

Immiinohistokimyasal ¢alismalar gdstermistir ki; hastaliksiz insan arterleri ve
deneysel hayvan arterleri benzer sekilde, duvar1 boyunca MMP-2 ve inhibitorleri olan
TIMP-1 ve TIMP-2’yi salgilarlar. Halbuki in situ enzimatik aktivite belirlenememistir,
bu da zimojen c¢oklugunda MMP aktivitesinin siki kontrol altinda oldugunu
disiindiirmektedir (72, 73). Diger taraftan, hastalikli insan arterlerinde bazt MMP’lerin
fokal olarak artmig salinimi ve MMP aktivitesinin varligi, deneysel ateroskleroz ve
restenoz modellerinde de arteriyel morfolojik degisikliklerle birlikteligi gézlenmistir.
Bu nedenle MMP’lerin patolojik durumlarda kan damarlarmin yeniden sekillenmesini

kolaylastirdig1 diistiniilmiistiir (14).
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C. VASKULER MATRIKS METALLOPROTEINAZ SALINIMININ VE
AKTIVITESININ MAJOR UYARANLARI

Vaskiiler yeniden sekillenmenin major etkenleri olan hemodinamikler, travma,
enflamasyon ve oksidatif stres MMP salinimimi ve aktivasyonunu diizenler (14).
Bassiouny ve ark. (74) tavsan karotis arterlerinde diisiik akim durumu ile balon hasarini
kombine ettikleri ¢aligmalarinda diisiik kan akiminin, arteriyel proMMP-2 salinimini
diizenlemede hasarlanmadan daha Onemli oldugunu One siirmiislerdir. Bir sican
modelinde karotis arter akiminin kesilmesi, MMP-9 salinimmin énemli derecede erken
artis1 ve yaygim yeniden sekillenme ile sonu¢lanmistir (75). Tersine, rat arteriyovendz
fistiilii bolgesinde selektif olmayan bir MMP inhibitorii yaygin yeniden sekillenmeyi
inhibe etmistir (76). Domuz arterlerinde transmural basincin yiikselmesi in vitro olarak
MMP-2 ve MMP-9’un matriks yikict aktivitesini artwrmistir ki bu MMP’lerin
hipertansiyonda go6zlenen erken vaskiiler yeniden sekillenmede rolii olabilecegini
disiindiiriir (77).

Hemodinamik ¢evredeki degisikliklerin safen ven greftlerinin basarisizliginda
cok onemli oldugu diisiiniilmektedir. MMP’lerin potansiyel rolii ile ilgili arastirmalar,
domuz safen veninin karotis arter pozisyonuna yerlestirilmesi sonrasinda MMP-2 ve
MMP-9 {iretiminin arttigini gostermistir (78).

Kollajen birikimi ile birlikte NO yikimimnin, balon hasar1 sonrasinda tavsan
femoral arterlerinin  konstriktif yeniden sekillenmesinden sorumlu oldugu
disiiniilmiistiir (79). Tavsanda arteriyovendz fistiil ile olusturulan akima bagli yeniden
sekillenme c¢aligmalari, NO’nun etkisinin MMP saliniminin modiilasyonu sonucunda
ortaya ¢iktigini diistindiirmiistiir (80). Hastalikli damarlarda aktive vaskiiler hiicreler ve
infiltre olan enflamatuar hiicreler tarafindan olusturulan diger reaktif tiirlerin varliginda
ise NO’nun biyolojik etkilerinin modifiye edildigi gdzlenmistir (81). Ornegin; NO ve
superoksidin es zamanli iiretiminin, latent MMP’leri aktive ettigi ve TIMP-1’1
parcaladig1 bilinen peroksinitrit’i olusturdugu gosterilmistir (14). Boylece, normal
kosullarda saglikli damarlarda NO iiretimi MMP salinimini kontrol altinda tutmaya
yardim ederken, hastalikli damarlarda NO sekonder reaksiyonlarmin {irtinleri
MMP/TIMP dengesini matriks degradasyonu lehine ¢evirebilir. Dismutazlarin etkisi ile
superoksit’ten olusturulabilen hidrojen peroksit gibi diger reaktif tiirler MMP

aktivitesini de module edebilir (14).
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Enflamatuar hiicreler, MMP’lerin ve vaskiiler matriksi yikan katepsinler gibi
diger proteazlarin 6nemli bir kaynagidir. Ayrica aktive makrofajlar vaskiiler hiicrelerde

MMP gen ekspresyonunu artiran sitokinleri sekrete ederler (14).

D. ATEROSKLEROZDA MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE
VASKULER YENIDEN SEKILLENME

In vitro olarak insan ateromunda, fibroz kapsiil kollajeninin kopiik hiicresi
makrofajlarin tirettigi MMP’ler tarafindan fokal olarak yikildigi, tavsanda gelistirilen
deneysel aterosklerotik lezyon modelinde ise in vivo plak riiptiirii gosterilmistir (14).

Aterosklerotik plak gelisimi, hastalikli arterin intima tabakasinda hiicre, ESM ve
lipid birikimine yol agan yapisal degisiklikler sonucunda olur. Son zamanlarda
farelerde yapilan c¢alismalar MMP-2 ve MMP-9un diiz kas hiicrelerinin
migrasyonunda ve intimal hiperplazide rol aldiklarmni gostermistir (82, 83). Monositik
hiicrelerin formaldehit ile fikse edilmis insan endotel hiicre tabakasi ile direkt
etkilesiminin monosit MMP-9 iiretimini birka¢ kat artrdigr gosterilmistir, fakat
mekanizmas1 aciklanamamustir (84). In vitro olarak T lenfositlerle endotel hiicre
tabakas1 arasindaki hiicresel etkilesimin, T hiicreleri tarafindan bazal membrani
parcalayan MMP-2 sekresyonunu tetikledigi gosterilmistir. Bu sekreyon, endotel
hiicreleri tarafindan VCAM-1"in (“vascular cell adhesion molecule-17; vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1) salmimma baghdir (85). Inflamatuvar hiicrelerin diapedezisi
sirasinda endotel hiicre bazal membraninin MMP tarafindan yikimi endotelin bariyer
fonksiyonunda azalmaya ve bdylece lipoproteinler de dahil plazma proteinlerinin
gecisinde artisa katkida bulunur (86). Damar duvarindan infiltre olan hiicreler ESM,
okside olmus lipidler ve birbirleriyle etkilesirler. Tiim bu etkilesimler makrofajlarda
MMP iiretimini artirir. Makrofajlar ayn1 zamanda komsu hiicreler tarafindan MMP
iretimini ve sekrete edilmis MMP zimojenlerinin aktivasyonunu da stimiile ederler.
Gelismekte olan aterosklerotik lezyonlardaki bu artmug MMP aktivitesi daha ileri
yapisal degisiklikleri kolaylastirir ve biiyiimelerine olanak saglar (14).

Ayni zamanda MMP’lerin matriks yikimima yol agarak aterosklerotik plaklarin
zayiflamasima ve gevsemesine neden olmak suretiyle plak riiptiiriine neden olduklar1
gosterilmistir (2, 14). Akut koroner sendromlu hastalarda periferik kanda MMP-2 ve

MMP-9 diizeylerinin artmis olabilecegi bildirilmis ve bu nedenle plak zedelenme
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olasiliginin belirlenmesinde invazif olmayan test olarak kullanilabilecegini akla
getirmistir.

Balon anjiyoplasti sonras1 gelisen restenozda da jelatinaz aktivitesindeki artisin
ve buna bagl kollajen kontentindeki azalma ve intimal kalinlasmanim etkili oldugu
bildirilmistir (87). Rat karotis arter hasari modelinde selektif olmayan bir MMP
inhibitoriiniin verilmesinin diiz kas hiicresi migrasyonunu ve neointimal kalinlagsmay1
azaltmasi da MMP’lerin vaskiiler matriksin ve Ozellikle internal elastik laminanin
yikiminda rol alarak dis tabakalarda diiz kas hiicrelerinin gogiine olanak sagladigini
desteklemistir (88, 89).

MMP aktivitesinde artisa yol agan c¢esitli 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 dnlenmesinde
yararli olabilecegi akla gelmektedir. Ancak deneysel balon hasar1 sonrasi arteriyel
restenozun gelismesini Oonlemek icin ¢esitli nonspesifik inhibitorlerinin kullanimi ile
elde edilen sonuglar celigkilidir. Batimastat ve GM 6001 gibi selektif olmayan sentetik
MMP inhibitérlerinin kullanildig1 bazi ¢caligmalarda diiz kas hiicresi gociinde ve intimal
hiperplazide belirgin azalma oldugu bildirilirken (89, 90-92), diger calismalarda
Batimastat ve onun ikinci kusak oral tiirevi olan Marimastat’in kullanimmin konstriktif
yeniden sekillenmede belirgin bir inhibitor etki goOstermesine karsin neointima
olusumuna etki etmedigi gozlenmistir (93, 94). Bakteriyel protein sentezini inhibe
ederek antibiyotik etki gosteren doksisiklin ve diger tetrasiklin tiirevlerinin giiclii MMP
inhibitorleri oldugu gosterilmistir. Doksisiklin verilmesi, ratlarda karotis arterde
olusturulan balon hasar1 sonrasinda arteriyel duvarda MMP-2 ve MMP-9’un
aktivitesini azaltmis ve intimal hiperplaziyi inhibe etmistir (95). Selektif MMP
inhibitorlerinin heniiz var olmamasi nedeniyle bireysel olarak MMP’lerin rolleri
hakkindaki bilgiler son derece kisitlidir (14). Insan safen ven organ kiiltiiriine 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 kalinlagsmay1 azalttigi gosterilmistir (96). Yakin
zamanda yesil ¢ay katesinlerinin MMP’leri inhibe ettigi ve katesinlerin fizyolojik
konsantrasyonlarda matriks proteinleri aracilifiyla diiz kas hiicresi invazyonunu bloke

ettigi gosterilmistir (2).
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E. KALPTE  EKSTRASELULER 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 aglari
olarak tanimlanmaktadir (97). Miyokardiyal liflerde bulunan kollajen tipleri kollajen I,
IIT ve V’tir. Kalbin kontraktil iinitleri ile yakin temasta oldugundan dolayr ESM,
ventrikiil boyutu ve seklinin yani1 sira diyastolik ve sistolik fonksiyonlarini da etkileme
yetenegine sahiptir (97).

MMP’lerin matriks proteinlerini parcalama yetenekleri konusunda cakigmalar
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 " fragmanlarina ayirmak suretiyle yikim
siirecini baglatirlar. Fizyolojik sicakliklarda, ayrilan fragmanlar kendiliginden helikal
olmayan jelatin {irlinlerine denatiire olurlar. Jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) bu
irlinleri, nonspesifik protezlar tarafindan tekrar ayristirilacak olan daha kiigiik

peptitlere dontistiiriirler (97).

F. MiYOKARDIYAL YENIDEN SEKILLENME

Miyokardiyal streste kardiyak hasara ve/veya ventrikiiler voliim veya basingtaki
kalic1 yiikselmelere ikincil artis, miyokarddaki muskiiler, vaskiiler veya ESM
komponentlerinde kompansatuvar bir yapisal yeniden sekillenmeyi baslatir. Bu yeniden
sekillenme siireci, miyokardiyal komponentlerin relatif kompozisyonunun yani sira
ventrikiil duvart ve kalp bosluklarinin ¢aplarinda ilerleyici degisikliklerden olusur.
Yiikselmis olan stresin biiyiikliigline ve siiresine bagli olmak {izere, var olan miyozitler
genisler ve/veya sarkomer seri olarak eklenir ve ESM’in fibriler kollajen
konsantrasyonu, tipleri ve c¢apraz baglanmasinda degisiklikler olusur. Bu siirecin
sonucu olarak, strese maruz kalan ventrikiil baslangigta yeterli fonksiyon, normal sekil
ve ventrikiiler kitle/volim oranmi korur. Ancak daha sonra kalbin kompansasyon
yeteneginin tiikendigi bir noktaya gelinir ve kalp yetersizligi baglar. Bu safhada,
ventrikiiler duvar kalinligi, artmis bosluk ¢apma gore orantisiz dercede azalmistir ve

ventrikiil kiiresel sekil almaya baslar. ESM miyokardin tiim diger komponentleriyle
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yakin temas halinde oldugundan dolayi, ventrikiil seklinin, boyutunun ve
fonksiyonunun korunmasinda ¢ok onemli rol oynar. Matriks fibriler kollajen ag1 ile
yakin iligkide bol miktarda latent MMP’ler vardir. Boylece, kollajen yikiminin kollajen
sentezine Ustiin gelmesi i¢in Onemli miktarda MMP aktivasyonu olmalidir. Son
zamanlarda, MMP aktivasyonun ve bunun sonucunda gerceklesen fibriler kollajen
yikimmin istenmeyen ventrikiiler yeniden sekillenmeden sorumlu olduguna ve
kardiyak mast hiicrelerinin bu siirecin baslatilmasinda 6nemli bir rol oynadigma dair

veriler toplanmaktadir (97).

G. SOL VENTRIKUL YENIDEN SEKILLENMESINDE VE KALP
YETERSIZLIGINDE MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN VE DOKU
INHIBITORLERININ ROLU

Hayvan deneylerinde MMP’lerle sol ventrikiil yeniden sekillenme siireci arasinda
bir neden/sonug iliskisi oldugu agikga gosterilmistir. Ratlarda kronik hizli pacing ile
olusturulan bir kalp yetersizligi modelinde miyokardiyal MMP’lerdeki artisin sol
ventrikiil yeniden sekillenmesi ve sonu¢ olarak ta pompa disfonksiyonuna neden
oldugu gosterilmistir (98, 99). Kardiyomiyopatik hamster modelinde ise 6zellikle ciddi
kardiyak yeniden sekillenmenin olustugu kardiyomiyopatik sol ventrikiil 6rneklerinde
artmis in vitro MMP aktivitesinin bulundugu gosterilmistir (100). Spontan hipertansif
kalp yetersizligi rat modelinde miyokardiyal MMP diizeylerindeki artisin kompanse sol
ventrikiil hipertrofisinden dekompanse dilate kardiyomiyopatiye doniisiim asamasinda
oldugu gozlenmistir (101). Boylece, baz1 hayvan modellerinde artmug MMP salinimi ve
aktivitesi ile miyokardiyal yeniden sekillenme siireci ve yetersizlige ilerleme arasinda
zamana bagiml bir iliski oldugu gosterilmistir.

Farelerde TIMP-1 delesyonu ile MMP’lerin inhibitor kontroliiniin kaybmin sol
ventrikiil dilatasyonuna neden oldugu gosterilmistir (102). Baz1 hayvan modellerinde
genis spektrumlu MMP inhibisyonunun sol ventrikiil yeniden sekillenme siirecini
hafiflettigi gosterilmistir (36).

Farelerde kronik voliim yiliklenmesi sonucu meydana gelen bozulmus kardiyak
fonksiyonun MMP-9 aktivasyonuna yanit olarak endokardiyal-endotelyal apopitozis,
kardiyak yeniden sekillenme ve endotel-miyozit ayrigsmasi ile birlikte oldugu

gosterilmistir (103).
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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 gostermedigi, proMMP-2 diizeyi ile sol ventrikiil
voliimii arasinda pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir (104). Kalp yetersizliginin
klinik fazina bagimli olmaksizin metalloproteinaz protein diizeylerinin yliksek
bulunmasi, kalp yetersizligi olan hastalarda persistan ekstraseliiler yeniden
sekillenmenin varligini diistindiirmektedir (104). Yan ve ark. (105) ise kalp yetersizligi
olan hastalarda plazma MMP-9 diizeylerinin yiliksek oldugunu ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile negatif, end-sistolik volim degerleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini, zaman igerisinde sol ventrikiil fonksiyonlarindaki kotiilesme ile birlikte
MMP-9 diizeylerinin arttigini bildirmislerdir (105). George ve ark. (106) 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. Arastirmacilar g¢alisma parametrelerinde yalnizca
MMP-2 ve NT-ProBNP diizeylerinin NYHA’ya gore fonksiyonel kapasite siniflamasi
ile korelasyon gosterdigini saptamislardir. MMP-2 ile NT-ProBNP diizeyleri ise
korelasyon gdstermemistir. Serum MMP-2 diizeyi 352 ng/mL’nin iizerinde olan
hastalarda mortalite ve kalp yetersizligine bagh hospitalizasyon oraninin, bu esik
degerin altinda olan hastalara gore artmis oldugunu bildirmislerdir. MMP-2 ve NT-
ProBNP’nin 24 aylik izlem doneminde mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu
bulunmustur. Yamazaki ve ark. (107) da konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda
kontrol grubuna goére serum MMP-2 diizeylerini yiiksek bulmuglardir. Wilson ve ark.
(108) ise tersine konjestif kalp yetersizligi olan hastalarla kontrol grubu arasinda
plazma MMP-2 diizeyleri yoniinden farklilik olmadigini, MMP-9 diizeyinde artma
oldugunu gostermislerdir.

Reinhardt ve ark. (109) kalp yetersizligi olan hastalarin miyokardinda MMP
aktivitelerini calismislar ve MMP-9 aktivitesinin hem koroner arter hastaligima bagl,
hem de idyopatik dilate kardiyomiyopatiye bagli kalp yetersizligi olan hastalarda
yiiksek oldugunu, MMP-2’nin ise yalnizca idyopatik dilate kardiyomiyopatili
hastalarda artmis oldugunu, ancak transkripsiyonu gosteren MMP mRNA’sinda
herhangi bir artis olmadigmi saptamislardir. Bu nedenle artmis MMP aktivitesinin

kaynagmin yeni sentezdeki artistan cok MMP’lerin latent formlarmnin aktivasyonu
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oldugu sonucuna varmislardir. Ayrica arastirmacilar bazi anjiyotensin konverting
enzim inhibitérlerinin in vitro olarak MMP aktivitesini etkileyebildiklerini
saptamiglardir.

Wang ve ark. (110) konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda miyokardiyal
MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 salinimlarinin, kalp yetersizliginin agirlik derecesi ile
paralel olarak arttigmi ve plazma TNF-a diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigini
saptamislar ve TNF-a degisikliklerinin MMP’lerin salinimini1  stimule ederek
miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkida bulundugunu ve konjestif kalp
yetersizliginin gelismesine ve ilerlemesine yol agabilecegini bildirmislerdir.

Mizon-Gerard ve ark. (111) tarafindan sol ventrikiil disfonksiyonu olan 444
eriskin hastada MMP gen polimorfizmleri ¢alisiimis ve MMP-3 5A/5SA 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
calisilmasinin kalp yetersizligi olan hastalarda risk derecelendirmesinde Onemli
oldugunu ve MMP inhibisyonundan yarar gorecek hastalar1 se¢mede yardimci
olabilecegini bildirmislerdir.

Cesitli caligmalarda kalp yetersizligi olan hastalarda saglikli kontrollere gore
miyokardiyal TIMP-1 saliniminin artmis, degismemis veya azalmis oldugu bildirilirken
(112-114, 115), plazma TIMP-1 diizeyleri genel olarak yiiksek bulunmustur (104, 116,
117). Framingham Kalp Calismasinda bildirilen TIMP-1 ile sol ventrikiil kisalma
fraksiyonu arasindaki iliskinin aksine, Yan ve ark. (105) plazma TIMP-1 diizeyleri ile
sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin gostergeleri arasinda herhangi bir korelasyon
gozlememiglerdir. TIMP-1’in daha c¢ok kardiyak fibrozis, diyastolik disfonksiyon ve
vaskiiler yeniden sekillenme i¢in iyi bir marker oldugu akla yatkin goériinmektedir (118,

119).

H. VOLUM  YUKLENMESI  OLAN  KALPTE  MATRIKS
METALLOPROTEINAZLAR
Mitral regiirjitasyonu ve aortokaval fistiil gibi voliim yiiklenmesi durumlarinda
artmis miyokardiyal MMP diizeyleri bildirilmistir (120, 121). Voliim yiiklenmesi
olusturulan bir rat modelinde artmis miyokardiyal MMP zimografik aktivitesinin sol

ventrikiil volimii ve kitlesindeki degisikliklerle birlikte oldugu gosterilmistir (121). Bu
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calismalar, bir yiliklenme stimulusu ile miyokardiyal MMP aktivitesinde erken
donemde tetiklenme meydana geldigini, bunun daha sonra ekstraseliiler miyozit
destegini degistirdigini diisiindiirmektedir. Ekstraseliiler fibriler destek ve mimarideki
bu degisiklikler de sirasiyla, hipertrofinin yapisal temeli olan miyozit boyutu ve

geometrisindeki degisiklikleri kolaylastirir (36).

I. HIPERTROFIK KARDIYOMiYOPATIDE GORULEN KARDIYAK
YENIDEN SEKIiLLENMEDE MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN
ROLU

Sistolik disfonksiyonu olan (kisalma fraksiyonu (KF) %25’in altinda olan)
hipertrofik kardiyomyopatili hastalarda, sistolik fonksiyonlar1 korunmus olan
Hipertrofik kardiyomiyopati hastalara ve kontrol grubuna goére 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 saptanmistir. Bu nedenle hipertrofik kardiyomiyopati hastalardaki kardiyak
yeniden sekillenmeden sorumlu mekanizmalarla MMP-2 ve TIMP-2 salmimi ve

aktivitesindeki degisikliklerin iligkisi olabilecegi one stiriilmustiir (122).

I. DILATE KARDIYOMiYOPATI VE MIYOKARDITTE MATRIKS
METALLOPROTEINAZLARIN AKTIVITESI
MMP aktivasyonunun ve bunun sonucunda ESM yikiminin kardiyomiyopatik ve
yetersizligi olan kalpte goriilen dilatasyon, kiirelesme ve artmig kompliyansa katkida
bulundugunu gosteren klinik bulgular toplanmaktadir. Gunja-Smith ve ark. (123) dilate
kardiyomiyopatili hastalardan alinan kalplerde kollajenaz ve jelatinaz aktivitesinde 30
kat artis ve TIMP diizeyinde goz ardi edilebilecek diizeylere kadar diislis oldugunu
bildirmislerdir. Daha sonra diger bazi arastirmacilar da dilate kardiyomiyopatiye baglh
kalp yetersizligi olan hastalarda benzer sekilde MMP aktivitesinde artis ve TIMP
diizeyinde azalma tespit etmislerdir (112, 113, 124).
Kardiyomiyopatili doku Orneklerinde, yetersizlik olmayan kontrol 6rneklerine

gore TIMP-1 ve TIMP-3 diizeyleri azalmis iken, TIMP-2 diizeyleri degismemistir.
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Ayrica hem iskemik, hem de iskemik olmayan kardiyomiyopatide MMP-1/TIMP-1
kompleks olusumunda mutlak bir azalma gozlenmistir (114).

Cheung ve ark. (125) 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
azaldigini, 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 yapmin bozuldugunu bildirmislerdir.

J.  PULMONER  HIPERTANSIYONDA  MATRIKS METALLO-
PROTEINAZLAR VE DOKU INHIBITORLERI

Pulmoner  arteriyel = hipertansiyon, = pulmoner  arterlerde  persistan
vazokonstriksiyon, diiz kas gelisimi ve ESM yeniden sekillenmesi sonucunda gelisir.
MMP’ler, ESM dongiisiinde, diiz kas hiicresi ve endoteliyal hiicre gogii ve
proliferasyonunda rol alan matriks parcalayici enzimlerdir. Bu nedenle idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyonda MMP’lerde ve doku inhibitorlerinde degisiklikler
olup olmadigim1 arastirmak isteyen Lepetit ve ark. (9) idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyonda MMP’ler ile TIMP’ler arasinda dengesizlik bulundugunu, kontrol
grubuna gore Ozellikle TIMP-1’de ve aktif MMP-2 diizeyinde artis, MMP-3’te ise
azalma oldugunu gostermislerdir.

Hipoksi, matriksinlerin aktivitesini etkiler. Neonatal farelerin, akciger
gelisiminde duraklamaya yol agan bir stimulus olan kronik hipoksiye maruz
birakilmasmim, MMP-2 artis1 ile birlikte TIMP-2 azalmasina yol agtig1 bildirilmistir
(126). Insanlarda periferik vaskiiler hastaligi olan hastalarin iskemik ampiitasyon
orneklerinde MMP-2 ve TIMP-2’nin artmis oldugu; doku iskemisinin matriks
stabilizasyonundaki problemlerle birlikte ESM dongiisiinde artigla baglantili oldugu ve
bunun iskemik cilt iilserlerinin muhtelemel bir mekanizmasi oldugu 6ne siirtiilmiistiir
(127). Insan akciger fibroblast hiicre kiiltiiriinde hipoksinin MMP-2, TIMP, interlokin-6
ve tip-1 kollajen diizeylerini artirdigi, TGF-beta araciligiyla da ESM birikimini
artrmak suretiyle akciger fibrozisine katkida bulundugu gdosterilmistir (128). Kronik
hipoksi, pulmoner damar duvarinda kollajen metabolizmasin1 degistirmek suretiyle
pulmoner hipertansiyona neden olur. Bu kronik hipoksik pulmoner hipertansiyon

reoksijenizasyon ile geri dondiiriilebilir. Ratlarda kronik orta derecede hiperoksinin ve
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kronik hipoksiden kurtulmanin periferik pulmoner arter duvarindaki kollajen proteinleri
iizerine benzer etkisinin oldugu gosterilmistir (129).

Hipoksik ortama maruz brrakilan fare fibroblastlarinda MMP-9 aktivitesinin ve
MMP-9 messenger RNA (mRNA) diizeyinin azaldigi, MMP-2 mRNA diizeyinin veya
aktivitesinin 1se etkilenmedigi, TGF-beta 1 tedavisinin MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinde artisa yol agtig1 gosterilmistir. Bu da hipoksinin, TGF-beta 1’in MMP-9
aktivitesi iizerine olan stimulator etkisini baskiladigini, MMP-2 aktivitesini ise
etkilemedigini ve  MMP-9’un hipoksik kosullarda doku fibrozisi ve postoperatif
adezyon olusumunun patogenezinde dnemli rolii oldugunu diistindiirmiistiir (10).

Kronik hipoksik pulmoner hipertansiyon pulmoner arterlerin persistan
vazokonstriksiyonu, asir1 muskiilarizasyonu ve ESM yeniden sekillenmesinden
kaynaklanir. Pulmoner hipertansiyonda MMP salinimi ve aktivitesi artmistir. Bu
nedenle Vieillard-Baron ve ark. (130) kronik hipoksiye maruz birakilan ratlarda akciger
MMP’lerinin inhibisyonu ile vaskiiler yeniden sekillenme ve pulmoner hipertansiyonun
Onlenip Onlenemeyecegini arastirmayi planlamislar, ancak MMP inhibisyonunu
saglamak amaciyla akciger TIMP-1 gen transferi veya doksisiklin verilen ratlarin
kontrollere gére daha yiiksek pulmoner arter basincima ve daha ciddi sag ventrikiil
hipertrofisine sahip olduklarm1 goézlemlemislerdir. Pulmoner hipertansiyonun
kotiilesmesinin distal arterlerde artmis muskiilarizasyon ve periadventisyal kollajen
birikimi ile birlikte oldugunu saptamis ve MMP’lerin pulmoner arter yeniden

sekillenmesine kars1 koruyucu bir etkilerinin oldugu sonucuna varmiglardir.
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III. GEREC VE YONTEM

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediyatrik Kardiyoloji Bilim Dalinda Mart 2007-Haziran
2009 tarihleri arasinda DKH tanisi alan, yaslar1 3 ay-18 yil arasinda degisen (57,1+6,2
ay; ortalama+SEM), 41’1 kiz, 46’s1 erkek, toplam 87 DKH olgusu alind1.

Kontrol grubu ise yaslar1 3 ay-18 yil arasinda degisen (78,4+8,3 ay) 21’1 kiz,
26’s1 erkek, toplam 47 saglikli ¢ocuktan olusuyordu. Kontrol grubu masum {ifiiriim
nedeniyle basvuran cocuklardan olusturulmustu. Calisma i¢in Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan 2007/124 sayili yaz1 ile onay alind.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tam bir fizik muayeneleri yapildi; tam
kan sayimi ve arteriyel oksijen satlirasyonlar1 c¢alisildi; 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 dl¢iimler gerceklestirildi.

Calisma grubundaki hastalar;

Grup 1: Sag ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol acan DKH (atriyal septal defektli) 14
hasta,

Grup 2: Sol ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol acan DKH’lar1 (ventrikiiler septal
defekti ya da patent duktus arteriyozusu olan) 30 hasta,

Grup 3: Pulmoner hipertansiyon gelismis olan soldan saga santlhi DKH (ASD, VSD ya
da PDA) olan 19 hasta,

Grup 4: Siyanotik DKH’lar1 (Fallot tetralojisi, biiyiik arterlerin transpozisyonu, trunkus
arteriozus, trikiispit atrezisi, pulmoner atrezi, total pulmoner vendz doniis anomalisi ve
eslik eden diger defektlerden olusan kompleks kardiyak defektler) olan 24 hastadan
olusan dort gruba ayrilarak incelendi. Grup 1 ve 2’ye pulmoner hipertansiyonu olan
hastalar alinmadi.

Sag ventrikiilde ve sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan hastalar (grup 1 ve 2)
birbirleri ve kontrol grubu ile MMP ve TIMP diizeyleri yoniinden karsilastirilmak
sureti ile MMP ve TIMP’lerin sag ve sol ventrikiil yeniden sekillenmesindeki rolleri
arastirildi. Ayrica MMP’ler ile TIMP’ler arasinda var olan dengedeki bozulmayi

arastirmak amaciyla MMP/TIMP oranlar1 hesaplanarak gruplar bu agidan da incelendi.
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Pulmoner hipertansiyonun MMP ve TIMP diizeylerine etkisini arastirmak
amaciyla soldan saga santli DKH olan pulmoner hipertansiyonsuz hastalar (grup 1 ve
2’deki hastalarm toplami) ile soldan saga santli DKH olan ve pulmoner hipertansiyon
gelismis olan hastalar (grup 3) birbirleri ile ve kontrol grubuyla karsilastirildilar.
Pulmoner hipertansiyon tani 6lgiitii olarak kalp kateterizasyonu ile saptanan ortalama
pulmoner arter basimcmin 25 mmHg nin lizerinde olmasi alind1 (131).

Ayrica asiyanotik (grup 1 ve 2) ve siyanotik (grup 4) DKH da birbirleri ile ve
kontrol grubu ile karsilagtirildi.

Tiim hasta gruplarinda MMP ve TIMP diizeylerinin sag ve sol ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar1 ile, kalp kateterizasyonu ile saptanan hemodinamik
parametreler (atriyum ortalama basinglari, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik
basinglari, pulmoner arter ve aorta sistolik, diyastolik ve ortalama basinglari, pulmoner
ve sistemik kan akimlar1 (sirastyla Qp ve Qs) ve akimlar orani (Qp/Qs), pulmoner ve
sistemik diren¢ degerleri (sirasiyla Rp ve Rs) ve direngler oran1 (Rp/Rs), soldan saga ve
sagdan sola sant miktarlari) ile, siyanotik hastalarda ek olarak hemoglobin, hematokrit,
MCV (mean corpuscular volume; ortalama eritrosit voliimii), RDW (red-cell
distribution width; kirmizi kiire dagilim genisligi) ve arteriyel oksijen satiirasyonu
(SO,) diizeyleri ile korelasyonlar1 degerlendirilerek hipoksinin derecesi ile iliskileri

arastirildi

A. 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 calisma yapildiktan sonra sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 parasternal uzun eksen konumunda, M-mod papiller kas
diizeyinden gegirilerek degerlendirildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon o6l¢timleri EF
(ejection fraction; ejeksiyon fraksiyonu), FS (fractional shortenening; kisalma
fraksiyonu), LVIDd (left ventricular internal dimension at end diastole; sol ventrikiil
diyastol sonu i¢ ¢cap1), LVIDs (left ventricular internal dimension at and end systole; sol
ventrikiil sistol sonu i¢ ¢ap1), LVmass-d (left ventricular diastolic mass; sol ventrikiil
diyastolik kitlesi) ve LVmass-s (left ventricular sistolic mass; sol ventrikiil sistolik

kitles1) degerlerini icermekteydi.
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Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 ise pulsed-wave Doppler metodu
kullanilarak mitral erken (E) ve ikinci (A) akim pik hizlarinin, E/A oranmin,
deselerasyon zamaninmn (DZ) ve izovolumetrik relaksasyon zamanmin (IVRZ)
hesaplanmasi ile dl¢tildii.

Doku Doppler yontemi ile sol ventrikiiliin ve sag ventrikiiliin, es zamanl sistolik
ve diastolik pik akim hizlar1 korsir lateral mitral anulus ve lateral trikiispit anulus
bolgelerine yerlestirilmek suretiyle sistol sirasinda ventrikiil ejeksiyonu (mitral i¢in Sy,
trikiispid i¢in S;), diyastol sirasinda da hizli pasif ventrikiil dolumu (mitral i¢in E,
trikiispid i¢in E;) ve atriyum kasilmasi ile olusan ventrikiil dolumu (mitral igin A,
trikiispid i¢in A;) pik akim hizlar1 kaydedilerek degerlendirildi. Ayrica Tei ve ark.nin
(132) tarif ettikleri yontemle doku Doppler yontemiyle heriki ventrikiil icin miyokard
performans indeksi (MPI) hesaplandi. Calisilan ekokardiyografik parametrelerle MMP

ve TIMP degerleri arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.

B. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
Calisma ve kontrol gruplarindan MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2
diizeylerinin c¢alisilmas1 i¢in alman vendéz kan Orneklerinin serumu ayrilarak
calisilincaya kadar -70°C’de deepfreeze’de saklandi. Bu Orneklerde serum MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 diizeyleri, RayBiotech Kitleri (RayBiotech, Inc. Norcross,
GA, USA) kullanilarak ELISA yontemi ile ¢aligildi.

C. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 16.0 for Windows paket programu ile yapild.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren parametreler i¢in iki grup arasindaki karsilagtirmalar t-testi
ile, coklu karsilastirmalar ANOVA testi ile yapildiktan sontra ANOVA testinde fark
bulunan durumlarda hangi gruplar arasinda fark oldugunun degerlendirilmesinde
Posthoc testler (Tukey ya da Tamhan testi) kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen
parametreler i¢in ise iki grup arasindaki karsilastirmalar Mann Whitney-U testi ile,
coklu karsilastirmalar Kruskall Wallis testi ile yapildi. Capraz tablolarin analizinde ise
X* testinden yararlanildi. Korelasyonlarin degerlendirilmesinde normal dagilim
gosteren parametreler i¢in Pearson korelasyon testi, normal dagilim goéstermeyen
parametreler i¢in ise Spearman testi kullanildi. p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak

Onemli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Daly, Pediyatrik Kardiyoloji Bilim Dalinda DKH tanis1 alan 68 DKH olgusu
calismaya alindi. Kontrol grubu ise 47 saglikli ¢ocuktan olusuyordu. Gruplara gore
hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 2°de gosterilmistir. Gruplar arasinda yas ve

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

Tablo 2: Calisma ve Kontrol Gruplarmin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlart*

Gruplar n Cinsiyet Yas (Ay)
(Kiz/Erkek) | Qrtalamaz+ Alt-Ust
SEM Smirlar

RV’de Voliim Yiiklenmesi 14 5/9 59,1+11,9 4,5-132

(Grup 1)

LV’de Voliim Yiiklenmesi 30 16/14 69,5+10,2 3,5-192

(Grup 2)

Soldan saga santh DKH+ 19 12/7 45,8+12,3 2,5-192

Pulmoner Hipertansiyon (Grup 3)

Siyanotik DKH 24 8/16 49,3+13,9 3-216

(Grup 4)

Kontrol 47 21/26 78,4+8.3 3-216

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

“Pulmoner hipertansiyonu olmaksizin sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi” ya da
“sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi” olan, “soldan saga santi olan ve pulmoner
hipertansiyon gelismis hastalar” ve “siyanotik DKH olan hastalardan™ olusan gruplara

ayrilarak incelenen ¢aligma grubundaki hastalarin tanilar1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Calisma Gruplarindaki Hastalarin Tanilar1

Gruplar Tam n
Soldan Saga Santh DKH
(Pulmoner Hipertansiyonsuz) (n=44)
RV’de Voliim Yiiklenmesi Olan (Grup 1) | ASD 14
LV’de Voliim Yiiklenmesi Olan (Grup 2) | VSD 17
PDA 13
Soldan Saga Santh DKH + ASD 3
Pulmoner Hipertansiyon (n=19) (Grup 3) VSD 5
PDA 4
VSD+PDA 7
Siyanotik DKH (n=24) (Grup 4) Fallot tetralojisi 10
Kompleks kardiyak 14
defektler (BAT, trunkus
arteriyozus, trikiispit
atrezisi, pulmoner atrezi,
TPVDA v.b.)

BAT: Biiyiik arterlerin transpozisyonu, TPVDA: Total pulmoner vendz doniis
anomalisi

A. SAG VENTRIKULDE VE SOL VENTRIKULDE VOLUM YUKLENMESI
OLAN DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA SERUM MATRIKS
METALLOPROTEINAZ VE DOKU iNHiBITORLERININ DUZEYLERI

Soldan saga santh hastalarin (grup 1 ve 2) ve kontrol grubunun serum MMP ve
TIMP diizeyi ortalamalar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Serum MMP-2 diizeyi sag
ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan DKH’li hastalarda sol ventrikiilde voliim
yiiklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek bulunmakla birlikte gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlhi degildi (p>0,05). MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri ise sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan DKH’l1 hastalarda sag ventrikiilde
voliim yliklenmesi olan hastalardan ve kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte

gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). TIMP-2
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diizeyleri sol ventrikiilde ve sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan gruplarda kontrol
grubundan diisiik bulunmakla birlikte bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Tablo 4: Volim Yiiklenmesi Olan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Serum MMP,

TIMP Diizeyleri (pg/mL) ve MMP/TIMP Oranlar1 (Ortalama+SEM) Y 6niinden

Karsilagtirilmalar*
RV’de Voliim LV’de Voliim Kontrol
Yiiklenmesi Yiiklenmesi
(Grup 1) (Grup 2)

n 14 30 47
MMP2 2797,9+407,5 2567,1£279,9 24774+215,9
MMP9 697,2+65,9 743,9+64,7 723,8+62,9
TIMP1 357,4+137,5 376,0+£94,0 344,1+£76,3
TIMP2 89,7+22.9 108,9+£23,2 125,5+20,6

MMP2/TIMP1 116,7+39,3 109,5+53,6 140,2+41,5
MMP2/TIMP2 47,1+£8,2 36,4+5,1 35,2+3,8
MMPY/TIMP1 26,2+9.5 27,4+10.4 31,5+8.6
MMPY/TIMP2 11,2+1,5 10,4+1,3 10,3+1,1

* Tlim gruplar arasinda p>0,05

RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil

MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengenin DKH’larinda nasil bir degisim
gosterdigini arastirmak amaci ile MMP’lerin TIMP’lere oranlari incelendiginde de sag
ventrikiilde ve sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan DKH gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte gruplar arasindaki
farklar soyle idi: Ortalama MMP-2/TIMP-1 oranmi sag ventrikiilde ve sol ventrikiilde
volim yiiklenmesi olan DKH gruplarinda kontrol grubundan disiiktii (p>0,05).
Ortalama MMP-2/TIMP-2 orami1 sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan grupta sol
ventrikiilde voliim yliklenmesi olan gruba ve kontrol grubuna gore bir miktar yiiksek
idi (p>0,05). MMP-9/TIMP-1 oram1 ortalamasi sag ventrikiilde ve sol ventrikiilde

voliim yiiklenmesi olan DKH gruplarinda kontrol grubundan bir miktar diisiik bulundu
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(p>0,05). MMP-9/TIMP-2 orani yoniinden ise gruplar arasinda belirgin bir farklilik
yoktu (p>0,05).

B. PULMONER HIiPERTANSIYONU OLAN VE OLMAYAN SOLDAN SAGA
SANTLI DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA SERUM MATRIKS
METALLOPROTEINAZ VE DOKU iNHiBITORLERININ DUZEYLERI

Soldan saga santli, pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin birbirleri
ile ve kontrol grubuyla serum MMP ve TIMP diizeyleri yoniinden karsilastirilmasi

Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Pulmoner Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Soldan Saga Santli DKH
Gruplarinin ve Kontrol Grubunun Serum MMP, TIMP Diizeyleri (pg/mL) ve
MMP/TIMP Oranlar1 (Ortalama+=SEM) Y 6niinden Karsilastirilmalar

Sol-Sag Santh DKH | Sol-Sag Santh DKH Kontrol
(Pulmoner + Pulmoner
Hipertansiyonsuz) Hipertansiyon
n 44 19 45

MMP2 2640,6+228,6 3013,34+524,0 24774+215,9
MMP9 729,1+48,5 954,2+104,8 723,8+62,9
TiMP1 370,1+£76,7 905,3+191,2*" 344,1+£76,3
TIMP2 102,8+17,3 110,4+16,4 125,5+£20,6
MMP2/TiMP1 111,9+37,7 30,0+14,8 140,2+41,5

MMP2/TiMP2 39,8+4.,4 33,3+6,3 35,24+3,8

MMPY/TiMP1 27,0+7,5 8,0£3,3 31,5+8,6

MMPY/TiMP2 10,7£1,0 11,5+1,7 10,3+1,1

Kruskal-Wallis testi ile gruplar aras1 farklilik degerlendirildiginde;
*“Sol-Sag santll DKH (PH’s1z)” grubu ile “Sol-Sag Santli DKH + Pulmoner
Hipertansiyon” grubu karsilastirildiginda p<0,01

® «§ol-Sag Santlt DKH + Pulmoner Hipertansiyon” grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda p<0,01. Diger gruplar arasi karsilagtirmalarda p>0,05

MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri pulmoner hipertansiyon gelismis olan hastalarda

pulmoner hipertansiyonu olmayan hastalara ve kontrol grubuna gore yiiksek olmakla
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birlikte gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Pulmoner
hipertansiyonu olan hastalardaki serum TIMP-1 diizeyleri, pulmoner hipertansiyonu
olmayan hastalardakinden ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (sirasiyla 905,3+191,2; 370,1+£76,7 ve 344,1+£76,3 pg/mL) (p<0,01).
TIMP-2 diizeyleri yoniinden ise gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin ortalama MMP-2/TIMP-1 ve MMP-
9/TIMP-1 oranlar1 pulmoner hipertansiyonu olmayan hastalardan ve kontrol grubundan
olduk¢a diisiik olmasma ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). MMP-2/TIMP-2 ve MMP-9/TIMP-2 oranlar1 yoniinden ise gruplar
arasinda herhangi bir fark bulunmadi (p>0,05).

C. ASIYANOTIK VE SIYANOTIK DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA
SERUM MATRIKS METALLOPROTEINAZ VE DOKU INHIBITORLERININ
DUZEYLERI

Soldan saga santh asiyanotik DKH olan hastalarin tiimiinii kapsayan (pulmoner
hipertansiyon gelisen hastalar hari¢) asiyanotik DKH grubu ile siyanotik DKH olan
hastalarm serum MMP ve TIMP diizeyleri Tablo 6’da goriilmektedir. MMP-2 ve
MMP-9 diizeyi ortalamalar1 siyanotik grupta asiyanotik DKH grubundan ve kontrol
grubundan bir miktar diisiik bulunmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ortalama TIMP-1 diizeyi siyanotik grupta asiyanotik
ve kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05). Asiyanotik ve siyanotik hastalarin ortalama TIMP-2 diizeyleri
kontrol grubununkinden daha diisiik olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). En diisiik diizey ise asiyanotik DKH grubunda
saptandi.

Ortalama MMP-2/TIMP-1 oran, siyanotik grupta daha belirgin olmak {izere hem
asiyanotik hem de siyanotik DKH grubunda kontrol grubundan diisiiktii, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). MMP-2/TIMP-2, MMP-
9/TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-2 oranlar1 yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 6: Asiyanotik, Siyanotik Hastalarin ve Kontrol Grubunun Serum MMP, TIMP
Diizeyleri (pg/mL) ve MMP/TIMP Oranlar1 (Ortalama+SEM) Y 6niinden

Karsilastirilmasi*
Asiyanotik DKH | Siyanotik DKH Kontrol
n 44 24 47
MMP2 2640,6+228,6 2224,1+408,9 24774+215,9
MMP9 729,1+48,5 698,9+107,2 723,8+62,9
TIMP1 370,1£76,7 513,3+£196,7 344,1+£76,3
TIMP2 102,8+17,3 111,1£20,6 125,5+£20,6
MMP2/TIMP1 111,9+37,7 70,5£21,9 140,2+41,5
MMP2/TIMP2 39,8+4.,4 38.4+12,0 35,2+3,8
MMPY/TIMP1 27,0+£7,5 27,1+£12,0 31,5+8,6
MMPY/TIMP2 10,7£1,0 9,8+2,2 10,3£1,1

*Tlim gruplar arasinda p>0,05

D. MATRIKS METALLOPROTEINAZ VE DOKU IiNHIiBITORLERININ
DUZEYLERININ EKOKARDIYOGRAFiK, HEMODINAMIK VE HIiPOKSI
ILE ILGILI PARAMETRELERLE KORELASYONLARI

Calisma gruplarmin  herbirinde serum MMP ve TIMP diizeylerinin
ekokardiyografik ve hemodinamik parametrelerle ve siyanotik DKH grubunda ilaveten

hipoksi ile ilgili parametrelerle korelasyonlar1 Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Grup 1 (Sag ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol acan DKH): ASD’li
hastalarm MMP-2 diizeyleri ekokardiyografik dlciimlerden sadece sag ventrikiil MPI
ile, MMP-9 diizeyleri sol ventrikiil MPI ile, TIMP-2 diizeyleri ise LVPWd ve doku
Doppler yontemi ile dlciilen A, degerleri ile negatif korelasyon gostermekte idi.

Hem MMP-9, hem de TIMP-1 diizeyleri hemodinamik parametrelerden soldan
saga sant miktar1 ile negatif, Rp ve Rp/Rs degerleri ile ise pozitif korelasyon
gostermekteydi; ayrica MMP-9 diizeyleri Qp/Qs, TIMP-1 diizeyleri de Qp degerleri ile
negatif korelasyon gostermekte idi. TIMP-2 diizeyleri ise sadece RVP (s) degerleri ile

negatif korele idi.
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Tablo 7: Hasta Gruplarinda Serum MMP, TIMP Diizeylerinin Ekokardiyografik

Olgiimler, Hemodinamik ve Hipoksi ile ilgili Parametrelerle Korelasyonlar1’

Grup 1 (RV’de Voliim Yiiklenmesi Olan DKH)

Ekokardiyografik parametreler:

MMP-2 ile RV MPI: -0,547*

MMP-9 ile LV MPI: -0,639*

TIMP-2 ile LVPWd: -0,697**, A, -0,570%

Hemodinamik parametreler:

MMP-9 ile Qp/Qs: -0,785*, Rp: 0,901**, Rp/Rs: 0,964**, L-R sant: -0,756*
TIMP-1 ile Qp: -0,786*, Rp: 0,847*, Rp/Rs: 0,786*, L-R sant: -0,893**
TIMP-2 ile: RVP (s): -0,829*

Grup 2 (LV’de Voliim Yiiklenmesi Olan DKH)
Ekokardiyografik parametreler:

TIMP-1 ile DZ: 0,460%, E,,: -0,439*

TIMP-2 ile E/A: -0,452*

Hemodinamik parametreler:
MMP-2 ile AoP (s): 0,486*, AoP (d): 0,509*
TIMP-2 ile LVP (d): 0,802%**

Grup 3 (Soldan Saga Santh ve Pulmoner Hipertansiyon Gelismis Olan DKH)
Hipoksi ile ilgili parametreler:
Korelasyon saptanmadi.

Ekokardiyografik parametreler:
MMP-2 ile S,,;: 0,469*
TIMP-1 ile RV MPI: 0,465*

Hemodinamik parametreler:

MMP-2 ile Qp: -0,472%*, Qp/Qs: -0,572**, Rp/Rs: 0,463 *
MMP-9 ile LAP: 0,679*

TIMP-2 ile RVP (d): 0,602**

Grup 4 (Sivanotik DKH)
Hipoksi ile ilgili parametreler:
TIMP-2 ile MCV: 0,457*

Ekokardiyografik parametreler:
MMP-9 ile E;: -0,415%, E/A,: -0,0483*

Hemodinamik parametreler:
MMP-9 ile LAP: 0,714*, RAP: 0,583%*, Qs: 0,770**, Rp: -0,786%*, Rs: -0,881**
TIMP-1 ile RVP (s): -0,713**, Qs: 0,778**, Rs: -0,786**

T Yalnizca korelasyon saptanan parametreler tabloda gosterilmistir; diger parametreler arasinda
korelasyon bulunmamuistir. Tabloda verilen degerler r degerleridir.
* p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil, MPI: miyokard performans indeksi, LVPWd: sol ventrikiil arka
duvar diyastolik kalinligi, E/A: pulsed-wave Doppler ile 6lgiilen mitral erken (E) ve ikinci (A) akim pik
hizlarmin orani, A,: doku Doppler yontemi ile 6lgiilen diyastolik atriyum kasilmasi ile olusan ventrikiil
dolumu pik akim hizi (mitral igin), E,,: doku Doppler yontemi ile dlgiilen diyastolik hizli pasif ventrikiil
dolumu ile olusan pik akim hizi (mitral i¢in), S,: doku Doppler yontemi ile 6lgiilen sistolik ventrikiil
ejeksiyonu ile olugan pik akim hizi (mitral i¢in), E;: doku Doppler yontemi ile dlgiilen diyastolik hizli
pasif ventrikiil dolumu ile olusan pik akim hiz1 (trikiispid igin), A;: doku Doppler yontemi ile Slgiilen
diyastolik atriyam kasilmasi ile olusan ventrikiil dolumu ile olusan pik akim hizi (trikiispid i¢in), DZ:
deselerasyon zamani, Qp: pulmoner kan akimi, Qs: sistemik kan akimi, Rp: pulmoner direng, Rs:
sistemik direng, LAP: sol atriyum basinci, RAP: sag atriyum basinci, RVP (s): sag ventrikiil sistolik
basinci, RVP (d): sag ventrikiil diyastolik basinci, LVP (d): sol ventrikiil diyastolik basinci, AoP (s):
aorta sistolik basinci, AoP (d): aorta diyastolik basinci, L-R sant: soldan saga sant miktari, MCV:

ortalama eritrosit volimii
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Grup 2 (Sol ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol acan DKH): TIMP-1
diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden DZ ile pozitif, doku Doppler yontemi ile
Olciilen E,, ile ise negatif korelasyon gostermekteydi. TIMP-2 diizeyleri ise sadece E/A
ile negatif korelasyon gdstermekteydi.

MMP-2 diizeyleri hemodinamik parametrelerden aorta sistolik ve diyastolik
basinglar ile zayif, TIMP-2 diizeyleri ise sol ventrikiil diyastolik basinci ile kuvvetli

pozitif korelasyon gosteriyordu.

Grup 3 (Soldan saga santh ve pulmoner hipertansiyon gelismis olan DKH):
Hipoksi ile ilgili calisilan parametrelerden higbiri ile MMP ve TIMP diizeyleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

MMP-2 diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler ile 6l¢iilen Sy,
degeri ile, TIMP-1 diizeyleri ise sag ventrikil MPI ile pozitif korelasyon
gostermekteydi.

MMP-2 diizeyleri hemodinamik parametrelerden Qp ve Qp/Qs degerleri ile
negatif, Rp/Rs degerleri ile ise pozitif korelasyon gdsteriyordu. MMP-9 diizeyleri sol
atriyum basmnci ile, TIMP-2 diizeyleri ise sag ventrikiil diyastolik basinci ile pozitif

korelasyon gostermekteydi.

Grup 4 (Siyanotik DKH): Hipoksi ile ilgili ¢alisilan parametrelerden sadece
MCV ile TIMP-2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandu.

MMP-9 diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler ile 6l¢ciilen E;
ve E/A; degerleri ile negatif korele idi.

MMP-9 diizeyleri hemodinamik parametrelerden LA basinci, sag atriyum basinci
ve Qs ile pozitif, Rp ve Rs degerleri ile ise negatif korelasyon gosteriyordu. TIMP-1
diizeyleri sag ventrikiil sistolik basing ve Rs degerleri ile negatif, Qs degerleri ile ise

pozitif korelasyon gostermekteydi.
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V. TARTISMA

Cesitli hastalik durumlarinda hastalarin degerlendirilmesinde lokal MMP ve
TIMP aktivitelerinin ¢alisilmasi kullanilabilir bir yontem degildir ve dolasimdaki MMP
ve TIMP diizeyleri miyokardiyal MMP veya TIMP aktivitesini yansitabilir. Serum
MMP diizeylerinin yliksek olmasi, miyokardda yiliksek olduklarmin gosterildigi
donemde (36) miyokard dokusundan dokiilmesine bagli olabilir; ya da konjestif kalp
yetersizligi olan hastalarda devreye girdigi diisiiniilen ve MMP sekresyonuna katkida
bulunabilen enflamatuar ve norohormonal mekanizmalarin aktivasyonuna bagli
olabilir.

ESM yikiminda fonksiyon goren bir grup ¢inko-bagimli enzim olan MMP’ler,
konjestif kalp yetersizligi ve kardiyomiyopatisi olan insanlarda ve hayvan modellerinde
miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkida bulunmakla da su¢lanmaktadir (12, 98,
123). 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) o6zellikle miyokardiyal yeniden sekillenme ile ilgili olduklar1
kabul edilmektedir (133). Bu nedenle, MMP inhibitorleri kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinde potansiyel bir terapotik yaklasim olarak one siiriilmektedir (101, 134-

138).

A. VOLUM YUKLENMESI OLAN KALPTE MATRIKS METALLO-
PROTEINAZLAR VE DOKU INHIBITORLERI

Kronik ventrikiiler voliim yiiklenmesi, ventrikiil agirliginda, diyastol sonu
volimiinde ve fonksiyonlarinda degisikliklere yol a¢maktadir (12, 139). Bu
karakteristik miyokardiyal yeniden sekillenmenin olusmasi i¢in ise interstisyel kollajen
matrikste degisimlerin olmasi gerekir. Kronik voliim ytliklenmesi veya hizli “pacing” ile
olusturulan ventrikiiler yeniden sekillenmeye ESM’nin parsiyel yikimi ile sonuclanan
MMP aktivitesi artisinin onciiliik ettigi gosterilmistir (98, 140, 141).

Aorto-kaval fistiil kullanilarak kronik biventrikiiler voliim yiiklenmesi
olusturulan bir rat modelinde patofizyolojik seyrin, hi¢ 6liim goriilmeyen bir baslangi¢
faz1 (ilk 14 giin), konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ortaya ¢ikincaya kadar devam
eden bir kompanse hipertrofik faz ve terminal bir dekompanze fazdan olustugu

belirlenmistir (139). Fistiil olusturulduktan sonra 12 saat igerisinde MMP aktivitesinde
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onemli bir artis meydana geldigi ve iki haftaya kadar devam ettigi gozlenmistir. Bunun
sonucunda kollajen voliim fraksiyonu 3. giine kadar 6nemli derecede azalmistir. Ancak
bu hasar, tip I ve tip III kollajen gen ekspresyonunda belirgin artis meydana gelerek
hizla tamir edilmistir (142, 143). Sekizinci haftaya kadar sol ventrikiil kitlesi, boyutu ve
kompliyans1 artmaya ve kontraktilite azalmaya devam ederken, tiim kompanse
hipertrofi fazi boyunca MMP aktivitesi ve kollajen voliim fraksiyonu normal
degerlerde kalmistir. Dekompanse fazda ise MMP aktivitesi artmis, ciddi fibrozis
gelismis, sol ventrikiil genislemesi, kompliyans artis1 ve kontraktilite azalmasi
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan ASD’li
hastalarda serum MMP-2 diizeylerinin yiikseldigi, sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi
olan VSD’li ve PDA’l1 hastalarda ise MMP-9 diizeylerinin yiikseldigi gézlenmistir.

Nagatomo ve ark. (11) kopeklerde korda riiptiirii ile olusturduklar1 mitral
yetersizlige bagli akut voliim yliklenmesinde (ilk 6 saatte) ve mitral yetersizligin gec
doneminde (14 giin) akut ve uzamis voliim yiliklenmesinin MMP’ler ve inhibitor
kontrolii iizerine etkilerini arastirmiglardir. Arastirmacilar MMP-9 aktivitesinin akut
voliim yiiklenmesinde 3 kattan fazla arttigini, uzamis voliim yiiklenmesinde ise kontrol
grubunun diizeylerine diistiigiinii bildirmislerdir. MMP aktivitesinin total MMP
miktarma oraninin ise akut voliim yiiklenmesinde dort kattan fazla arttig1 ve bu nedenle
inhibitdér kontroliin kaybmi disiindiirdiigii belirtilmistir. Endojen MMP inhibitor
kontenti miktar1 ise degismemistir. Bizim ¢alismamizda ise VSD ya da PDA’ya bagl
olarak sol ventrikiilde voliim yiliklenmesi mevcut olan hastalarda serum MMP-9
diizeylerinde artis, doku inhibit6rlerinden ise TIMP-1’de artis, TIMP-2’de ise azalma
oldugu gozlenmistir.

Kronik voliim yiiklenmesi olan kalpte ventrikiiler yeniden sekillenmeye yliksek
MMP aktivitesinin katkida bulundugunu gosteren bu ¢aligmalarin yani sira Chancey ve
ark. (144) aorto-kaval fistiil modelinde baslangic fazinda MMP aktivasyonunu
onlemenin, sonraki ventrikiiler yeniden sekillenmeyi belirgin olarak hafiflettigini
gostermislerdir. Bu ¢aligmada ratlara aorto-kaval fistiil olusturulmadan iki hafta 6nce
genis spektrumlu bir MMP inhibitorii baglanarak cerrahi sonrasi 8 haftaya kadar devam
edilmistir. MMP inhibisyonu, sol ventrikiil ve akciger agirlik artismin ciddi olarak
hafiflemesi, sol ventrikiil kontraktilitesinin diizelmesi ve yapisal dilatasyonun
onlenmesi ile sonuglanmistir. Tiim bu fonksiyonel veriler, MMP inhibisyonu

sonucunda gelisen, istenmeyen miyokardiyal yeniden sekillenmenin Onlenmesinin
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konjestif kalp yetersizligi gelisimini  Onlemede faydali oldugu hipotezini
desteklemektedir. MMP inhibisyonu, sag ventrikiil agirlig1 iizerine ise belirgin bir
normallestirici etki yapmamustir (144).

Diger deneysel kalp yetersizligi modellerini kullanan benzer ¢alismalarda da
MMP inhibitorlerinin ventrikiiler dilatasyonu hafiflettigine dair bulgular rapor
edilmistir (101, 134, 137). Bu bulgulara dayanilarak, hasarlanmanin veya yiiksek duvar
stresinin erken doneminde MMP aktivitesindeki yiikselmelerin ve bunun sonucunda
olusan fibriler kollajen yikiminin, kalp yetersizligine kadar giden ilerleyici bir yeniden
sekillenme siirecinin baslamasindan sorumlu oldugu sonucuna varilabilir (97).

Spinale ve ark. (134) ile McElmurray ve ark. (145) tarafindan yapilan inhibisyon
calismalarinda ise hizli “pacing” yapilan domuzlarda es zamanl olarak verilen MMP
inhibitorii PD 166793 ile tedavinin sol ventrikiil dilatasyonunun derecesini azalttigi,
ancak interstisyel kollajende kalitatif bir artisa ve miyokardiyal katilikta anormal bir
artisa da yol a¢tig1 gozlenmistir. Yazarlar, ventrikiiler katiliktaki artigin tedavi edilen
hayvanlarin kalplerinde daha fazla olan fibriler kollajen miktarma bagli olabilecegi
sonucuna varmislar ve MMP inhibisyonunun ayni zamanda normal kollajen yikimini
inhibe etmek suretiyle negatif etkilere sahip oldugunu diisiinmiislerdir. Oysa Peterson
ve ark. (101) ayn1 MMP inhibitorii ile tedavi ettikleri spontan hipertansif kalp
yetersizligi ratlarinda miyokardiyal fibroziste bir azalma oldugunu gostermislerdir.

Goriildigi gibi gerek MMP’ler, gerekse doku inhibitdrlerinin voliim yliklenmesi
olan kalpteki degisimleri ile ilgili ¢eliskili ¢calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar hayvan
modellerinde yapilan deneysel calismalardir ve genel olarak kalp dokusunda MMP
aktivasyonu olgiilerek yapilmis caligmalardir. Yaptigimiz literatiir taramasinda insanda,
dogumsal kalp hastaliklarinda dolasan MMP ve TIMP diizeyleri g¢alisilarak yapilan
herhangi bir caligmaya rastlayamadik. Bizim ¢alismamizda sag ventrikiill ya da sol
ventrikiil voliim yiiklenmesi olan hastalardaki serum MMP ve TIMP diizeyleri kontrol
grubu ya da diger calisma gruplar1 ile istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermemekle birlikte sag ventrikiilde voliim yiliklenmesi olan grupta MMP-2
diizeyleri, sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan grupta ise MMP-9 ve TIMP-1
diizeyleri kontrol grubundan yiiksek, TIMP-2 diizeyleri ise sag ventrikiilde ve sol
ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan grupta kontrol grubundan diisiik idi (p>0,05).
Ortalama MMP-2/TIMP-1 oranlar1 hem sag ventrikiilde hem de sol ventrikiilde voliim
yliklenmesi olan grupta kontrol grubundan diisiik, MMP-2/TIMP-2 orani ise sag
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ventrikiilde basing yiliklenmesi olan grupta kontrol grubundan yiiksek idi. Ortalama
MMP-9/TIMP-1 oran1 hem sag ventrikiilde hem de sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi
olan grupta kontrol grubundan diisiik bulunurken MMP-9/TIMP-2 oranlar1 ise volim
yiiklenmesi olan gruplarla kontrol grubunda benzer bulundu. Bizim hastalarimiz genel
olarak kronik voliim yiliklenmesine maruz kalan, ancak dekompanze faza girmemis olan
hastalardir. Calismamizda sag ventrikiilde voliim yiliklenmesi olan hastalarda MMP-2
diizeylerinde yiikselme, TIMP-2 diizeylerinde diisme, sol ventrikiilde volim
yiiklenmesi olan hastalarda ise MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinde yiikselme, TIMP-2
diizeylerinde diisme oldugu goézlenmis olmasina ragmen bulunan farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgularimiz, hastalarimizin kronik voliim

yiiklenmesi doneminde olmasi ile uyumlu olabilir.

B. PULMONER  HIiPERTANSIYONDA  MATRIKS  METALLO-
PROTEINAZLAR VE DOKU INHIBITORLERI

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonda goriilen tipik lezyonlar, pulmoner
damar yataginda adventisyal kalinlagsma, mediyal hipertrofi, neointima olusumu ve
pleksiform lezyonlar1 kapsar. Hiicre proliferasyonu ve ESM birikimi belirgindir (146).
Bu degisikliklerin 6nemli bir komponenti, ESM bilesenlerinin sentezi ile proteolizi
arasindaki kompleks bir etkilesim sonucu gelisen ESM yeniden sekillenmesidir.
Deneysel modellerde yapilan bazi ¢alismalarda pulmoner arteriyel hipertansiyonun
ilerlemesine ve diiz kas hiicre migrasyonuna MMP’lerin katkida bulunup bulunmadig:
arastirilmigtir.  Bazi  calismalar, hayvanlarda pulmoner arteriyel hipertansiyon
gelisimine MMP’lerin katkida bulundugu sonucuna varmislardir (130, 147-149), ancak
MMP inhibitérlerinin etkileri yoniinden g¢alismalar arasinda farkliliklar goriilmiistiir.
Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan insanlardaki MMP-TIMP dengesi
hakkindaki bilgiler de kisithdir. Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon ESM
komponentlerinin, 6zellikle de kollajenin birikimi ile karakterize oldugundan dolayi,
Lepetit ve ark. (9), akciger transplantasyonuna giden idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin akciger dokularinda kollajenaz MMP-1, MMP-3, MMP-7,
TIMP-1 ve TIMP-2 salinimini ve aktivitesini ¢alismuslardir. Arastirmacilar, idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyon hiicrelerinde kontrol grubuna goére in vitro olarak,
TIMP-1’in asir1 salindigmmi, MMP-3’lin az salindigmni, MMP-1 salmiminin ise iki
grupta benzer oldugunu bildirmislerdir. Total MMP-2 salimimi ve aktif MMP-2
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oraninda da artma oldugu saptanmis ve MMP-2’nin 6zellikle diiz kas hiicrelerinde ve
elastik liflerde bulundugu gosterilmistir. Ayrica MMP-3/TIMP-1 dengesizligi oldugu
saptanmistir. MTI-MMP ve TIMP-2 miktarlar1 ise idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon hiicreleri ile kontrol hiicrelerinde benzer bulunmustur. Bizim
calismamizda da Lepetit ve ark.nin sonuglarini destekler sekilde serum TIMP-1
diizeyleri pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner hipertansiyonu olmayan
hastalarin ve kontrol grubunun yaklasik 3 kat1 kadar yiiksek bulunmustur (p<0,05).
MMP-2 diizeylerinde ise diger gruplara gore hafif bir yiikselme bulunmakla birlikte
belirgin bir farklilik gézlenmemistir.

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonda internal elastik laminanin
disrupsiyonu, ESM organizasyonunun bozulmasi ve diis kas hiicre gocti, aktif MMP-
2’nin direkt rolii oldugunu destekleyen giiclii delillerdir. Bu enzim sadece nonfibriler
kollajeni pargalamakla kalmaz, aym1 zamanda elastini de pargalar (150). Elastin
parcalanmasinin, konjenital kalp defekti ile birlikte pulmoner arteriyel hipertansiyonu
olan hastalarda erken bir pulmoner vaskiiler anormallik oldugu gosterilmistir (151).

Ratlarin hipoksiye maruz birakilmasi, hipoksinin sona ermesi ile kismen geri
dontistimlii olan pulmoner arteriyel yeniden sekillenmeye sebep olur. Thakker-Varia ve
ark. (152), yeniden seklillenme gelisen pulmoner arterlerdeki artmis kollajenin
posthipoksik donemde pargalanmasina, endojen MMP’lerin aracilik ettigini One
siirmiislerdir. Bu arastirmacilar, hipoksiye maruz birakilan ratlarda, hipoksik ortamdan
cikarildiktan sonraki ilk birka¢ giin igerisinde ana pulmoner arterlerinin kollajen
iceriginde hizli bir diisiis oldugunu goézlemislerdir. Normoksiye dondiikten 1-3 giin
sonra total proteolitik, kollajenolitik ve jelatinolitik aktivitelerde gecici artiglar ve
stromelizin proteini ve 68-kDa jelatinazin saliniminda artis belirlenmistir. MMP’lerin
salmim ile vaskiiler kollajen igerigindeki hizli azalma arasindaki gegici korelasyon,
kollajen rezorpsiyonu ile MMP aktivitesi arasinda bir iliskinin oldugunu
disiindiirmiistiir. Bu calismada, pulmoner arter yeniden sekillenmesinin gerilemesi
sirasinda TIMP-1 proteinindeki degisiklikler de incelenmistir. Normotansif pulmoner
arterlerde TIMP-1 diisiik diizeylerde salimmistir, fakat ge¢ hipertansif (10. giin) ve
iyilesme donemlerinde kontrollere gore arttigi gozlenmistir. TIMP-1 diizeyinin, pik
proteolitik aktivitelerin ve en yiiksek MMP saliniminin oldugu 13. giinde en yiiksek
oldugu saptanmistir. Pulmoner arterlerde MMP’lerin aktivasyonundan birkag

mekanizma sorumlu olabilir. Birincisi, hipoksiden normoksiye gec¢is esnasinda doku
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oksijen basmcindaki degisiklik, latent MMP’leri aktive etmis ve proteolitik aktiviteyi
baslatmis olabilir. Oksijen serbest radikallerinin olusumu, posthipoksik donemde MMP
aktivitesinin baglatilmasinda tetikleyici olabilir. MMP salmimini etkileyen ikinci
muhtemel mekanizma, posthipoksik donemde kan basincindaki azalma sonucunda
hiicreler lizerindeki mekanik kuvvetlerde olusan degisikliklerle ilgili olabilir. Ayni
ekibin daha once yaptiklar1 bir calismada (153), izole pulmoner arterlerden statik
mekanik gerilimin kaldirilmasi, proteolize ve MMP’lerin salinimina sebep olmustur.
Ana pulmoner arterlerde MMP salinimindaki degisimler, normoksiye doniis sonrasinda
kan basinc1 diistiiglinde gelisen fizik kuvvetlerin bir sonucu olabilir (152).

Frisdal ve ark. (149) ise kronik hipoksiye maruz birakilarak ve monokrotalin
verilerek pulmoner hipertansiyon olusturulan ratlarda MMP-2 salinimi1 ve aktivitesinin
arttigin belirlemislerdir. immiinolokalizasyon yapildiginda, MMP-2’nin ana pulmoner
arterden distal damarlara kadar tiim pulmoner damarlarda mevcut oldugu ve intima,
mediya ve adventisya tabakalarinda kuvvetli boyanma gosterdigi gozlenmistir. MMP-2
jelatinolitik aktivitesi, pulmoner hipertansiyonun ciddiyet derecesi ile korelasyon
gostermistir. Hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyonda MMP-2 aktivitesi zamana
bagimli bir artis gostermistir. MMP-9 aktivitesinin ise Olgiilemeyecek diizeyde ya da
giicliikle belirlenebilecek diizeyde oldugu bildirilmistir. Yazarlar, MMP saliniminin,
hem hipoksi (154), hem de monokrotalin sonrasinda goézlenen inflamatuvar siireg
tarafindan tetiklenebilen (155), basta interlokin (IL)-la olmak iizere sitokinler
tarafindan  diizenlendigini o6ne sirmislerdir. Diger muhtemel diizenleyici
mekanizmanin ise fiziksel kuvvetler olabilecegini diisiinmiislerdir. Jelatinaz aktivitesi
ile pulmoner hipertansiyonun ciddiyeti arasinda korelasyon bulunmasi nedeniyle artmis
basing/gerilimin jelatinaz aktivitesini etkileyebilecegini diisiinmiislerdir. Pulmoner
hipertansiyonda, MMP’ler diiz kas hiicre gociinii artirabilir ve ayn1 zamanda elastik
internal laminanin parcalanmasma ve elastin komponenti de dahil olmak {iizere yeni
sentezlenmis ESM dongiisiinde artisa katkida bulunabilirler (149).

Pulmoner hipertansiyonda MMP salinimmin ve aktivitesinin artmis oldugunu
gosteren calismalar oldugundan dolayi, Vieillard-Baron ve ark. (130) kronik hipoksiye
maruz birakilarak pulmoner hipertansiyon olusturulan ratlarda akciger MMP’lerinin
inhibisyonunun, vaskiiler yeniden sekillenme ve pulmoner hipertansiyona katkida
bulunacag1 ya da koruyucu rol oynayaca8i hipotezini arastirmislardir. Bu amagla,

kronik hipoksiye maruz biraktiklari ratlara insan TIMP-1 (hTIMP-1) gen transferi veya
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doksisiklin vererek akcigerde MMP inhibisyonu olusturmuslardir. Doksisiklin ya da
hTIMP-1 gen transferi ile tedavi edilen ratlarda pulmoner arter basinci kontrollerden
daha ytiksek ve sag ventrikiil hipertrofisi daha ciddi diizeyde bulunmustur. Pulmoner
hipertansiyondaki  kotiilesme, distal arterlerde artmus muskiilarizasyon  ve
periadventisyal kollajen birikimi ile birlikte idi. Arastirmacilar, bu bulgularin, hipoksik
pulmoner hipertansiyon gelisimi sirasinda MMP’lerin, ESM ve diiz kas birikimini
sinirlandirarak pulmoner arter yeniden sekillenmesine karsi koruyucu rol oynadiklari
sonucuna varmiglardir. Pulmoner arterlerde neointima olusumu ancak basing sistemik
seviyelere ulastigr zaman olusur (156). MMP inhibisyonuna yanit olarak artmis
pulmoner arter muskiilarizasyonu, artmis ESM depolanmasinin direkt bir sonucu
olabilir; hiicre-ESM etkilesimlerinin sayisindaki bir artis, integrinler araciligiyla iletilen
mekanik tansiyonu artrmak suretiyle diiz kas hiicresi gelisimini uyarabilir (157).
Alternatif olarak; artmis muskiilarizasyon, ESM birikimi tarafindan meydana getirilen
akima kars1 artmus dirence bir adaptasyon cevabi olabilir. Ikinci hipotez, pulmoner arter
duvar geriliminde bir artisa yanit olarak diiz kas hiicre proliferasyonu oldugunu bildiren
bir caligma tarafindan desteklenmektedir (158).

Son zamanlarda, akut pulmoner embolizme bagli pulmoner hipertansiyonun
tedavisinde pulmoner damarlardaki mekanik obstriikksiyonun giderilmesine
odaklanilmakla birlikte norojenik ve serotonin, endotelin-1 (ET-1) ve tromboksan A2
gibi vazokonstriktorlere bagli gelisen arteriyoler vazokonstriksiyonun farmakolojik
olarak inhibisyonu adjuvant bir tedavi yontemi olarak one siiriilmektedir. Palei ve ark.
(159) bir akut pulmoner embolizm rat modelinde @~ MMP’lerin doksisiklin ile
inhibisyonunun hemodinamik degisiklikleri azalttigini gézlemislerdir. Bu nedenle ayni
arastirmacilar (Souza-Costa ve ark.) (160) ratlarda yaptiklar1 deneysel caligmada, L-
arginin’in akut pulmoner embolizmin yol a¢tig1 pulmoner hipertansiyon ve artmis
akciger MMP-2 ve MMP-9 aktiviteleri lizerine etkilerini arastirmislardir. Yazarlar akut
pulmoner embolizmde akciger MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinde belirgin artiglar
oldugunu saptamislar ve L-arginin ile tedavinin akut pulmoner embolizmin yol actig1
pulmoner hipertansiyonu ve artmis akciger MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini
gerilettigini bildirmislerdir. MMP’lerin ESM’nin bir¢ok komponentlerini parcalayan
enzimler olduklar1 bilinmekle birlikte bazi MMP’ler (MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve
MMP-9) vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve endotelyal hiicreler, makrofajlar,

fibroblastlar, alveoler epitelyal hiicreler gibi pulmoner dolasimi etkileyen diger birgok
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hiicrelerden de salmirlar (161). Normal akciger dokusunda genellikle diisiik diizeylerde
MMP aktiviteleri bulunurken, inflamasyon ve akciger hasarlanmasi durumlarinda
artmis MMP salinimi ve aktiviteleri bulunmaktadir (162). Bu nedenle, artmis akciger
MMP aktiviteleri inflamatuvar hiicrelerin akciger dokusuna gociinii yansitabilir. Ayrica
aktive notrofiller siiperoksit ve diger reaktif oksijen tiirlerini saliverirler, dolayisiyla da
MMP’leri aktive ederler (14, 163). Diger calismalarda (14, 164) damar duvarindaki
artmis mekanik gerilmenin reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol agtig1 ve boylece
MMP’lerin salmimmi artirdigr gosterilmistir. Hayvan modellerinde akut pulmoner
embolizmde artmis oksidatif stres gosterildigi i¢in akut pulmoner embolizmin yol actig1
oksidatif stresin artmis akciger MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerine neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. L-arginin’in antioksidan mekanizmalar ile akcigerde MMP-2 ve MMP-
9’u azalttig1 ve boylece pulmoner hipertansiyon gelisimini gerilettigi diistiniilmiistiir.
MMP-2 ve MMP-9’un ET-1-iligkili peptitler gibi akut pulmoner embolizmde rol
oynayan gii¢lii vazokonstriktorlerin salinimini kolaylastirdigmin gdsterilmesi de (165,
166) bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica L-argininin akciger MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerini azaltmasmin kalsitonin geni-iliskili peptit ve adrenomedullin gibi
vazodilatatorlerin yikimmi azaltarak ta vazokonstriksiyonu, dolayisiyla pulmoner
hipertansiyonu azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (165, 167, 168).

L-arginin ratlarda, artmis ET-1 salinimmin goriildiigii hipoksiye bagli pulmoner
hipertansiyonda da benzer etkiler gostermistir (169). Spesifik bir MMP inhibit6rii olan
batimastat ta kronik hipoksik ratlarda olusturulan pulmoner hipertansiyonda benzer
faydali etkiler olusturmustur (170).

Goriildigii gibi literatiirde genellikle deneysel hayvan modellerinde ve
insanlarda yapilan az sayidaki caligmalarda farkli etiyolojilere bagli pulmoner
hipertansiyonda MMP-2 aktiviteleri yiiksek bulunmustur (9, 149, 160), MMP-9
aktiviteleri ile ilgili ise celigkili sonuglar mevcuttur (149, 160). Bizim ¢aligmamizda
pulmoner hipertansiyonlu hastalarimizin serum TIMP-1 diizeyleri, hipoksiye maruz
birakilarak pulmoner hipertansiyon olusturulan ratlarda (152) ve idiyopatik pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda (9) yapilan c¢alismalarla uyumlu olarak pulmoner
hipertansiyonu olmayan soldan saga santhi hastalardan ve saglikli kontrol grubundan
istatistiksel olarak ©Onemli derecede yiliksek bulunmustur (p<0,01). Yine literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak pulmoner hipertansiyonu olan hastalarimizda serum MMP-2

diizeyleri yiiksek bulunmustur. Serum MMP-9 diizeyleri ise Frisdal ve ark. nin (149)
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calismasinin aksine, Souza-Costa ve ark. nin (160) sonuglarini destekler sekilde yliksek
bulunmustur. Ancak calismamizda bulunan bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir. Pulmoner hipertansiyonlu olgularimizda MMP-2/TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1
oranlarinin pulmoner hipertansiyonsuz gruptan ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte diisiik bulunmasi1 da TIMP-1"deki yiikselmenin MMP-2 ve
MMP-9°daki yiikselmeden daha 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir.

Yukarida belirtilen deneysel hayvan caligmalarinda goriildiigii gibi pulmoner
hipertansiyonda MMP inhibisyonu yapilmasinin, pulmoner arter basincini ve sag
ventrikiil hipertrofisini artrdigim1 (130) ya da aksine pulmoner hipertansiyonu
gerilettigini  (160) gosteren birbiri ile c¢eliskili ¢alismalar mevcuttur. Bizim
calismamizda pulmoner hipertansiyonlu hastalarda saptanan ciddi TIMP-1 diizeyi
yiikselmesinin, pulmoner hipertansiyonda remodeling gelismesine katkida
bulundugunu ya da remodeling olusturmak iizere artan MMP’leri inhibe ederek
pulmoner hipertansiyon gelisimine karst koruyucu etki yaptigimi diistinmekteyiz.
(Bizim calismamizda pulmoner hipertansiyonlu hastalarda saptanan ciddi TIMP-1
diizeyi yiikselmesinin, pulmoner hipertansiyonda remodeling gelismesine katkida mi1
bulundugunu, yoksa remodeling olusturmak iizere artan MMP’leri inhibe ederek
pulmoner hipertansiyon gelisimine kars1 koruyucu etki mi yaptigini sdylemek miimkiin

degildir.)

C. SIYANOTIK DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZLAR VE DOKU iNHiBITORLERI
Asiyanotik DKH olan hastalar ile siyanotik DKH olan hastalar birbirleri ile ve
kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli
herhangi bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak serum MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri
siyanotik grupta asiyanotik gruptan ve kontrol grubundan diisiik, TIMP-1 diizeyi ise
yiiksek 1di. TIMP-2 diizeyleri ise asiyanotik ve siyanotik gruplarda kontrol grubundan
diisiik idi. MMP-2/TIMP-1 orani ortalamas1 da siyanotik grupta daha belirgin olmak
iizere hem siyanotik, hem de asiyanotik grupta kontrol grubundan diisiik idi. Bu
bulgular, siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda da TIMP-1 artisinin 6n planda
oldugunu, belki de MMP-2 ve MMP-9’daki azalmanm TIMP-1 tarafindan inhibisyona
bagl olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu bulgularin daha ileri ¢aligmalarla

degerlendirilmesine gereksinim vardmr. Yaptigimiz literatiir taramasinda siyanotik ve
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asiyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda MMP ve TIMP diizeylerinin arastirildigi
baska bir ¢alismaya rastlayamadik.

D. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE DOKU INHIBITORLERININ
DUZEYLERI ILE EKOKARDIYOGRAFiIiK, HEMODINAMIK VE HiPOKSIi
ILE ILGILI PARAMETRELERIN KORELASYONLARI

sag ventrikiilde volim yiiklenmesi olan hastalarda dikkat ¢eken korelasyonlar
serum MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerinin Qp, Qp/Qs degerleri ve soldan saga sant
miktari ile, TIMP-2 diizeylerinin sag ventrikiil sistolik basinci ile, MMP-2 diizeylerinin
ise sag ventrikiil MPI degerleri ile negatif korelasyon gdstermesi idi. Ozetle, soldan
saga sant, akciger kan akimi ve sag ventrikiil fonksiyonundaki bozulma arttikca MMP
ve TIMP’ler azalmakta idi.

Sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan hastalarda ise MMP-2 diizeyleri aorta
sistolik ve diyastolik basinglar1 ile, TIMP-2 diizeyleri de sol ventrikiil diyastolik basing
degerleri ile pozitif korelasyon gostermekteydi.

Pulmoner hipertansiyon gelismis olan soldan saga santlh DKH olan hasta
grubunda TIMP-1 diizeyleri sag ventrikiil MPI ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugunun artmasima paralel olarak TIMP-1 diizeylerinin
arttigin1 gosteren bu korelasyon ile pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda TIMP-1
diizeylerinin yiiksek olmasi bulgumuz birbirini destekler niteliktedir.

Siyanotik DKH grubunda MMP-9 diizeyleri Rp ve Rs degerleri ile negatif
korelasyon gostermekteydi. MMP ve TIMP diizeyleri ile hipoksiyi yansitan
hematolojik parametreler arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmadi; sadece
TIMP-2 diizeyleri bu hastalarda gozlenebilen demir eksikliginin bir gdstergesi olan

MCV diizeyleri ile pozitif korelasyon gdstermekteydi.

E. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR VE DOKU INHIBITORLERI iLE
ILGILI GELECEKTEKI TEDAVi YAKLASIMLARI

“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 i¢in bir terapotik hedef

olusturmaktadir. Ancak genis spektrumlu MMP inhibitérlerinin  kullanimi bazi
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problemleri beraberinde getirmektedir. Birincisi, tiim MMP tiirlerinin uzun siireli
olarak inhibisyonu normal doku yeniden sekillenmesini ve ekstraseliiler protein
dongiisiinii de dnleyecektir. Ikincisi, tiimdr metastazi olan hastalarda genis spektrumlu
MMP inhibitdrleri ile ilk klinik deneyimler istenmeyen bazi sistemik yan etkilerinin
oldugunu gostermistir (36). Gelismekte olan konjestif kalp yetersizligindeki patolojik
miyokardiyal yeniden sekillenmeye katkisi olan belirli MMP tiirlerini hedef alan
selektif inhibitorler, gelecek icin daha 6nemli bir terapotik hedefi olusturmaktadir.
Ayrica ¢esitli  klinik tablolarm farkli donemlerinde MMP diizeylerinin  ve
aktivasyonunun farkliliklar gosterebilmesinden dolayr miyokardiyal ESM’yi modiile
etmeyi hedefleyen tedavi stratejileri hastaliga ve hastaligin donemine 6zgiil olmalidir.
Gittikce sayilar1 artan MMP’lerin substrat 6zgiilliikklerinin ve inhibitorlerinin daha
1yl anlagsilmas1 faydali olacaktir. MMP ve TIMP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
patofizyolojik rollerinin daha iyi bilinmesi, kalp-damar hastaliklarinin 6nlenmesine ve
istenmeyen sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin smirlandirilmasina yonelik en uygun

tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini kolaylastiracaktir.

Sonug olarak; calismamizda pulmoner hipertansiyonu olan soldan saga santh
DKH olan olgularda serum TIMP-1 diizeylerinin pulmoner hipertansiyonu olmayan
soldan saga santli DKH olgularindan ve kontrol grubundan istatistiksel olarak onemli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica kalpte voliim yiiklenmesine yol acan
cesitli dogumsal kalp hastaliklarinda ve siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda serum
MMP ve TIMP diizeylerinde degisimler oldugu gozlenmis, dolayisiyla bu
hastaliklarinda goriilen kardiyak yeniden sekillenmede MMP ve TIMP’lerin roli
oldugu distiniilmistiir; ancak bu degisikliklerin ¢ogunlugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu nedenle sonuglarimizin daha genis kapsamli c¢alismalarla
desteklenmesine gereksinim vardir. Dogumsal kalp hastaliklarinda goriilen
miyokardiyal yeniden sekillenmede MMP sistemindeki ve MMP/TIMP dengesindeki
degisikliklerin daha iyi anlasilmasi bu hastaliklarin izlem ve tedavisine yeni bir goriis

ve strateji getirecektir.
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VL. SONUCLAR

Cocuklarda soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklarinda, pulmoner

hipertansiyonda ve siyanotik dogumsal kalp hastaliklarinda 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 fonksiyonlari, ¢esitli hemodinamik parametreler ve

hipoksinin derecesi ile iligkilerini degerlendirerek MMP’lerin ve doku inhibit6rlerinin

dogumsal kalp hastaliklarmin patofizyolojisindeki rollerini arastirmayr amaglayarak

yapilan ¢alismada asagidaki sonuglara varildi:

I.

3.

4.

Serum MMP-2 diizeyi sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan DKH’da sol
ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan DKH’dan ve kontrol grubundan ytiksek
bulunmakla birlikte gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri ise sol ventrikiilde voliim yiiklenmesi
olan DKH’11 hastalarda sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan hastalardan ve
kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte gruplar arasmndaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). TIMP-2 diizeyleri sol ventrikiilde
ve sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan gruplarda kontrol grubundan diisiik
bulunmakla birlikte bu farklar da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Ortalama MMP-2/TIMP-1 oran1 sag ventrikiilde ve sol ventrikiilde volim
yiiklenmesi olan DKH gruplarinda kontrol grubundan diistik, ortalama MMP-
2/TIMP-2 orani sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olan grupta sol ventrikiilde
voliim yiiklenmesi olan gruba ve kontrol grubuna gore bir miktar yiiksek,
MMP-9/TIMP-1 orani ortalamasi sag ventrikiilde ve sol ventrikiilde voliim
yliklenmesi olan DKH gruplarinda kontrol grubundan bir miktar disiik
bulunmakla birlikte gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05).

MMP-2 ve MMP-9 diizeyleri pulmoner hipertansiyon gelismis olan soldan saga
santli hastalarda pulmoner hipertansiyonu olmayan soldan saga santh hastalara
ve kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Pulmoner hipertansiyonu olan soldan saga santli hastalardaki serum TIMP-1

diizeyleri, pulmoner hipertansiyonu olmayan soldan sag8a santh
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hastalardakinden ve kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (swrasiyla 905,3+191,2; 370,1£76,7 ve 344,1+£76,3 pg/mL)
(p<0,01). TIMP-2 diizeyleri yoniinden ise gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05).

. Pulmoner hipertansiyonu olan soldan saga santli hastalarin ortalama MMP-
2/TIMP-1 ve MMP-9/TIMP-1 oranlar1 pulmoner hipertansiyonu olmayan
soldan saga santh hastalardan ve kontrol grubundan oldukca diisiik olmasina
ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
MMP-2/TIMP-2 ve MMP-9/TIMP-2 oranlar1 yoniinden ise gruplar arasinda
herhangi bir fark bulunmadi (p>0,05).

. MMP-2 ve MMP-9 diizeyi ortalamalar1 siyanotik DKH grubunda asiyanotik
DKH grubundan ve kontrol grubundan bir miktar diisiik, ortalama TIMP-1
diizeyi siyanotik grupta asiyanotik DKH grubundan ve kontrol grubundan
yiiksek olmakla birlikte gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05). Asiyanotik ve siyanotik DKH olan hastalarin ortalama
TIMP-2 diizeyleri kontrol grubununkinden daha diisikk olmakla birlikte
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). En disiik diizey
ise asiyanotik gruptaki idi.

. Ortalama MMP-2/TIMP-1 orani, siyanotik grupta daha belirgin olmak tizere
hem asiyanotik hem de siyanotik DKH grubunda kontrol grubundan diisiiktii,
ancak gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sag ventrikiilde volim yiiklenmesine yol acan ASD’li hastalarin MMP-2
diizeyleri ekokardiyografik dl¢iimlerden sadece sag ventrikiil MPI ile, MMP-9
diizeyleri sol ventrikiil MPI ile, TIMP-2 diizeyleri ise LVPWd ve doku Doppler
yontemi ile Olgiilen A, degerleri ile negatif korelasyon gostermekte idi
(p<0,05). Hem MMP-9, hem de TIMP-1 diizeyleri hemodinamik
parametrelerden soldan saga sant miktar: ile negatif, Rp ve Rp/Rs degerleri ile
ise pozitif korelasyon gostermekteydi; ayrica MMP-9 diizeyleri Qp/Qs, TIMP-1
diizeyleri de Qp degerleri ile negatif korelasyon gostermekte idi (p<0,05).
TIMP-2 diizeyleri ise sadece RVP (s) degerleri ile negatif korele idi (p<0,05).

. Sol ventrikiilde voliim yiiklenmesine yol acan dogumsal kalp hastaliklarinda
(VSD’li  ve PDA’lh hastalar) TIMP-1 diizeyleri ekokardiyografik

parametrelerden DZ ile pozitif, doku Doppler yontemi ile dlgiilen Ep, ile ise
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negatif korelasyon gostermekteydi (p<0,05). TIMP-2 diizeyleri ise sadece E/A
ile negatif korelasyon gdstermekteydi (p<0,05). MMP-2 diizeyleri hemodinamik
parametrelerden aorta sistolik ve diyastolik basinglari ile, TIMP-2 diizeyleri ise
sol ventrikiil diyastolik basinci ile pozitif korelasyon gosteriyordu (p<0,05).

10. Pulmoner hipertansiyon gelismis olan soldan saga santli dogumsal kalp
hastaliklarinda hipoksi ile ilgili ¢alisilan parametrelerden higbiri ile MMP ve
TIMP diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). MMP-2
diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler ile 6lciilen S, degeri
ile, TIMP-1 diizeyleri ise sag ventrikiil MPI ile pozitif, hemodinamik
parametrelerden Qp ve Qp/Qs degerleri ile negatif, Rp/Rs degerleri ile ise
pozitif korelasyon gosteriyordu (p<0,05). MMP-9 diizeyleri LA basinci ile,
TIMP-2 diizeyleri ise sag ventrikiil diyastolik basinci ile pozitif korelasyon
gostermekteydi (p<0,05).

11. Siyanotik DKH grubunda hipoksi ile ilgili c¢alisilan parametrelerden yalniz
MCV ile TIMP-2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
MMP-9 diizeyleri ekokardiyografik parametrelerden doku Doppler ile 6l¢giilen
E: ve E/A; degerleri ile negatif, hemodinamik parametrelerden LA basinci, sag
atriyum basinci ve Qs ile pozitif, Rp ve Rs degerleri ile ise negatif korelasyon
gosteriyordu (p<0,05). TIMP-1 diizeyleri sag ventrikiil sistolik basing ve Rs
degerleri ile negatif, Qs degerleri ile ise pozitif korelasyon gdstermekteydi

(p<0,05).

Sonu¢ olarak; ¢alismamizda pulmoner hipertansiyonun patogenezinde TIMP-1’in
onemli rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica kalpte voliim yiiklenmesine yol agan ve
siyanotik DKH’da serum MMP ve TIMP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte degisimler oldugu goézlenmis, bu hastaliklarda goriilen kalbin

yeniden sekillenmesinde MMP ve TIMP lerin rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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