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Abstract

Yasa bali makila dejenerasyonu (YBMDyelismis tlkelerde
60 yaIn Ustinde en dnemli gérme kaybi nedenlerindemlibitHasta-
lik genellikle iki tipe ayrilir. Kuru ya da eksudadimayan tipi hasta-
larin yaklgik %85'ini olusturur ve druzen birikimi ve/veyaetine
pigment epitelinin hipo/hiperpigmentasyonu gibi digizlikler ile
karakterizedir. Hastalarin yaklx %15'ini olusturan ya veye
eksudatif tipi ise hast@in daha leri bir formudur ve koroi
neovaskilarizasyonu ve/veya ser6z retina dekolritarkarakterize-
dir. Eksudatif form YBMD'ye bgli olusan &ir gérme kayiplanin
yaklasik %80-90'Indan sorumludur. Matriks metalloproteiiaa
(MMP) salgilanmg veya membrana Ba sekilde bulunanyapilarind
¢inko olan bir endopeptidaz ailesidir. Enzimler gengicta amin
terminallernin proteolitik parcalanmasiyla aktif hale geleraktif
proenzimler olarak bulunurlar. Matriks metallopiiogezlarin aktivite-
leri matriks metalloproteinaz inhibitorleri (TIMR)e siki bir sekilde
kontrol edilir. Matriks metalloproteinazlar ve TIM&in arasindal
denge ekstraselller matriksin butigilinti diizenler ve bircok fizyolo-
jik olayda anahtar rol oynar (embriyonik gefie, b& dokususekil-
lenmesi, yara iyilgmesi ve anjiyogenez). ¥%a bal makila dejene-
rasyonunun sebekimdilik tam anlailamamstir ve tedavi secenekle-
rinin artmasina kam tedavisi hentiz sinirlidir. Catnalar, MMP ve
TIMP’ler arasindaki dengesizin YBMD patogenezinde rol oynaya-
bilecesini ve secici MMP inhibisyonuwm YBMD tedavisinde yeni t
secgenek olabile@ni gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinazlar;
matriks metallofeinaz inhibitorleri;
makula dejengmasi.
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Age~elated macular degeneration (AMD) is the leadingst
of blindness in developed countries over the aggOofThe disease
generally divided in two types. The dry or nexddative type ¢
disease makes up about 85% of the cases and iactérdzed b
drusen accumulationand/or retinal pigment epithelial (RF
irregularities that include hyperpigmatibn or hypopigmenta
changes. Wet or exudative typean advanced form of AMD tk
makes up about 15% of cases and is characterizedhbyoida
neovascularization (CNV) and/or serous RPE detaoken@his forn
of the disease accounts for about®% of the blindness observec
patients with AMD. The maitx metalloproteinases (MMPs) are
family of zinc-dependent endopeptidases that exist in both se
and membranbound forms. The enzymes are initially expresse
inactive pro-enzymebecoming activated by proteolytic cleavag:
their amino terminiThe activity of MMPs is tightly regulated by 1
tissue inhibitor®f metalloproteinases (TIMPs). The balance between
MMPs and TIMPs regulates the integrity of the eogthular matrix
and thus plays a key role in several physiologipabcesse
(embryonic development, connective tisssemodeling, woun
healing, and angiogenesisjhe cause of AMD is still poor
understood, and available treatment options, afthdacreasing, a
still limited. Studies suggest that an imbalanceM¥Ps and the
inhibitors may be involved in pathogenesis of AMD and cile
MMP inhibition may be a novel way to treat patievith CNV.
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biridir. Hastalik genellikle iki tipe ayrilr.
Hastalgin kuru (eksudatif olmayan) tipi tim
hastalarin %85’ine kallik gelmesine rgmen daha
ciddi olan ya (eksudatif) tipi &r gorme
kayiplarinin yaklgik %80-90'indan sorumluddr.

Yogun argtirmalara rgmen YBMD'deki ger-
¢cek molekiler etiyopatogenez tam olarak acikla-
namamgtir. Yasa bali makila dejenerasyonu
retina pigment epiteli (RPE), koryokapillaris,s di
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retinadaki hiicresel ve Bruch membranindaki (BM) bag dokusunun sekillenmesi, anjiyogenez gibi
yapisal dgisikliklerle  karakterizedir. Kuru  bir¢ok fizyolojik olayda rolleri vardir. Bu enzimie
YBMD’'de koryokapillaris, RPE, di retinada ve inhibitorleri ekstraseliler matriksin dinamik
atrofi;, RPE’nin hipo/hiperpigmentasyonu ve/veya dengesinin devaminda gereklidirler. Ancak bunla-
druzen birikimi gibi dizensizlikler mevcuttur. rin romatoid artrit, timoér invazyonu, metastazi ve
Eksudatif tipi ise koroid neovaskilarizasyonu anjiyogenezinde de rolleri vardir. Matriks
(KNV) ve/veya seroz retina dekolmani ile karakte- metalloproteinazlar yapilari ve/veya substrat 6zgul
rizedir. Bruch membraninda yaygin kalgraa, liklerine gore gagidaki gibi siniflandirirlar.

bazal laminer ve bazal liner depositler ile druzen  yojajenaziar: Matriks metalloproteinaz-1,
birikimi; i¢c ve dg kollajen tabakalarinda kollajende MMP-8, MMP-18 bu gruptadir. Tip I, I, Il
capraz bglanma; elastin tabakasinda kalsifikasyon kollajen ve dier fibriler kollajenleri parcalama
ve parcalanma gibi gaiklikler séz konusuduf. szellikleri vardir?

Koryokapillaris BM'1 ve arterlerin duvarlari benzer
ekstraseliler matrikse (ECM) sabhiptirler. siém-
maya bl olarak BM ve damarlarin duvarlarinda
ortaya cikan d#siklikler benzer 6zellikler goste-
rir.®

Jelatinazlar: Jelatinaz A (MMP-2) ve Jelatinaz
B (MMP-9) bu gruba aittir. Tip IV, V, VI, X
kollajeni, jelatin, fibronektin ve lamininleri paa
layabilirler ®

Stromelizinler: Stromelizin 1 (MMP-3) ve
stromelizin 2 (MMP-10) benzer substrat 6zellikle-
rine sahiptir. Ekstraselller matriks gmlerinden
proteoglikanlari, fibronektin, laminini parcalayabi
lirler.®

Daha 6nce mevcut olan damarlardan yenileri-
nin gelsimi anjiyogenez olarak adlandiriimaktadir.
Fizyolojik anjiyogenez, menstriel dongu ve yara
iyilesmesi gibi olaylarda onemli rol oynar. Son
yillarda tibbin hemen tim alanlarinda patolojik
anjiyogenezin mevcut olgu tespit edilmitir. Matrilizinler: Matrilizin 1 (MMP-7) ile
Oftalmolojide de eksudatif YBMD, diyabetik matrilizin 2 (MMP-26) bu gruptadir ve bunlara
retinopati ve prematiire retinopatisi gibi bircok €ndometazlar da denir. Matriks metalloproteinaz-7,
retina patolojisinde patolojik anjiyogenez mevcut- ECM bilesenlerinin yaninda pro-defensin, Fas-
tur.* Eksudatif YBMD’de izlenen KNV koroidden ligand, pro-timor nekrozis faktor ve E-kaderinin
kaynaklanarak Bruch membranini deler ve ézellik- islenmesinde de rol alir. Matriks metalloproteinaz-
le makila bolgesinde subretinal olarak yerle 26 caitli ECM bilesenlerini pargalayabilif.

Bircok farkli basam@ olan anjiyogenezin gtli Membran tipi MMP’ler: Alti tane membran tipi
anjiyogenik faktorler ve proteolitik enzimler tara- matriks metalloproteinaz (MT-MMP) vardir. Dort
findan yurataldgu belirtimektedir. tanesi tip | trans membran proteinleri (MMP-14,

Proteolitik enzimlerin KNV'deki rolii hakkin- MMP-15, MMP-16 ve MMP-24) ve 2 tanesi ise

da az sayida cama olmasina kam proteolitik glikozilfosfotidilinozitol bagli proteinler (MMP-17
enzim ailesinin tyelerinden olan matriks metallop- veé MMP-25)'dir. Tip I MT-MMP’ler tip 1, I, Il

roteinazlarin (MMP) 6nemli rollerinin oldw bil-  kollajenleri parcalayabilirler. Membran tipi matsik
dirilmektedir® metalloproteinazlarin jelatin, fibronektin ve bikco
ECM bilesenini parcalama ozellikleri vardir?
Matriks Metalloproteinazlar Yukaridaki kategorilerde siniflandirilamayan
Matriks metalloproteinazlar yapilarinda c¢in- MMP’ler de mevcuttur Metalloelastaz (MMP-12)
konun oldgu ve aktif bdlgelerinde korunnguami- makrofajlarda kodlanir. Esas gorevi makrofajlarin

noasit dizisi iceren bir grup enzimdir. Bunlarsha géciinii  sglamaktir™ Elastinin yaninda bircok
langicta aktif olmayan pro-enzigeklinde salinir-  proteinin parcalanmasinda da goérevlidiatriks

lar ve amino terminallerindeki Ginko-sisteingpa  metalloproteinaz-19 romatoid artritli hastalarda
nin ayriimasiyla aktiflgirilirler. Matriks metallo-  tespit  edilmjtir.”®>  Enamelizin  (MMP-20)
proteinazlarin embriyonik getne, yara iyilgmesi, amelogenini sindirir ve yeni odan dgin minesin-
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de bulunur® Matriks metalloproteinaz-22'nin  killerin  basalmasiyla  sonuclanff. Matriks
fonksiyonu bilinmemektedif.Matriks metallopro-  metalloproteinazlar stroma hiicrelerinden de kay-
teinaz-23 ozellikle Ureme organlarinda bulutiur. naklanabilirler” Anjiyogenik faktorlerin endotel
Matriks metalloproteinaz-28 (epilizin) keratinosit- ve stroma hicrelerinden MMP’lerin  salinimini
lerde bulunur ve yara onariminda fonksiyonu oldu- arttirmalarinin yaninda MMP’ler de anjiyogenik

gu disintlmektedir’* faktorlerin biyoaktivitelerini arttirabilir. Ekstra
seliler matriksin parcalanmasi VEGF, bFGF ve
Endojen MMP inhibitorleri (TIMP) TGF{ gibi anjiyogenik faktorlerin salinimina ne-

Matriks  metalloproteinazlarin  aktiviteleri den olur?* Ancak MMP-2'nin FGF'nin  anjiyo-
TIMP'ler tarafindan sikica diizenlenir. Endojen genik aktivitesini engelledi de bulunmtur >
MMP inhibitéri-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4
olmak Uzere dort tip TIMP belirlengtir. Bunlarin Matriks Metalloproteinaz Inhibitérlerinin

diizeyleri transkripsiyonsamasinda ayarlanir. Bu Anjiyogenezdeki Rolleri
dizenleme bigimi TIMP’lerin birbirlerinin yerine Yapilan ¢amalarda TIMP’lerin antianjiyo-
gecebilen molekiller olmaktan ¢cok ECM diizen- genik aktivitelerinin oldgu tespit edilmytir.
lenmesinde 6zel fizyolojik rollerinin oldw izle- Endojen MMP inhibitoru-lve TIMP-2'nin eritro-

nimini vermektedi Endojen MMP inhibitérleri  sitleri harekete gegirme ve hiicre buyimesini u-
tim MMP’lerin aktivitesini engelleyebilirler. An- yarma etkileri yaninda antianjiyogenik aktiviteleri

cak TIMP-1, MT1-MMP’i etkileyememektedif. de tespit edilmtir.” Endojen MMP inhibitérii-3'tin
ise proapoptik ve antianjiyogenik aktivitesi bulun-

Matriks Metalloproteinazlarin mustur.’ Endojen MMP inhibitori-1 bazal ve
Anjiyogenezdeki Rolleri VEGF'in indiikledii endotel hiicre goguni engel-

Anjiyogenez b|rgok basarga igermektedir_ lemektedir'’ Endojen MMP inhibitérd-2, FGF'nin

Bunlar sirasi ile damar endotel hiicrelerinin tizerin indikledigi endotel hicre ggalmasina, TIMP-3
de anjiyogenik bilyiime faktér reseptorlerinin ge- uyariims endotel hicrelerinin - @almasina ve
lismesi, endotel bazal membraninin proteolitik 9o¢tne, TIMP-4 ise endotel tlipl glimuna engel
yikilmasi, endotel hiicrelerinin galmasi ve gog- olur®> Kanserdeki anjiyogenezin bir boliminde
mesi, cevredeki hiicre s matriksin bozulmasi, gorev alan Cathepsin B’nin TIMP-1 ve TIMP-2'yi
perisit gibi ihtiyag duyulan hiicrelerin toplanmasi inaktif edip anjiyogenezi uyargh bulunmugtur.®*
ve yeni arterio-vendz kggantilarin sglanmasidir’ Ancak yiksek duzeydeki TIMP-1'in meme kanse-
rinde ve retinada VEGF'in indUkleglineovaskula-
rizasyonu arttirggni bildiren calgmalar da var-
dir?® Endojen MMP inhibitérii-2’'nin antianjiyo-
genik aktivitesinin bir kismi MMP’leri engelleyici
etkisiyle direk ilgkili gibi gérinmemektedir. Zira
MMP aktivitesini engelleyici etkisi bulunmayan
mutant TIMP-2'nin de VEGF’in uyard endotel
hiicre gociinu baskilagdibulunmugtur

Fizyolojik anjiyogenezde MMP’ler, anjiyo-
genez inhibitorleri ve TIMP’ler arasinda siki bir
kontrol s6z konusudur. Matriks metalloproteinazlar
ECM bilesenlerini bozarak, go¢ eden endotel hiic-
releri icin gerekli olan yolu acarldf. Matriks
metalloproteinazlar endotel hiicre goci ve tip olu-
sumu icin gereklidirler® Matriks metalloprotein-
azlar htcreler arasindaki yadiklari kirabilir-
ler.® Anjiyogenezde gerekli olan MMP’ler enfla- ) _
matuar hiicrelerden ve endotel hticrelerinin kendi-  Yasa Bagll Makula Dejenerasyonunda
lerinden kaynaklanabilirler. Anjiyogenik faktorler MMP ve TIMP’lerin Rold
endotel hiicrelerinde MMP’lerin salinmasini ve Matriks ~ metalloproteinazlarin - YBMD'deki
fonksiyonlarini arttirabilirler. Matriks metallopro  olleri hakkinda son yillarda yapilan gahalar
teinaz-2, MMP-9, MT1-MMP’i iceren membran dikkat cekicidir.
vezikilleri endotel hiicrelerinde bulunabilir ve bu Stee® ve ark., cerrahi olarak alinan koroid
hicrelerin bFGF veya VEGF ile uyariimalari vezi- neovaskuler membranlarini (KNVM) inceledikle-
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rinde tim oOrneklerde MMP-2 ve MMP-9Q'u tespit rencli s@guk noktalar olabileceklerini belirtgie-
etmglerdir. Cagu KNVM'de TIMP-1, TIMP-3 ve  dir. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin baski-
orneklerin yaklaik yarisinda TIMP-2 mRNA’sinin  lanmasinin druzenin proteolitik parcalanmasini
mevcut oldgunu gdrmiglerdir. Vaskilarize  yavalatabilecgini iddia etmilerdir.

membran stromasinda MMP-2, TIMP-1 ve TIMP- Sorsby’nin Fundus Distrofisi (SFD) eksudatif
2 MRNA Uretiminin nispeten benzer duzeyde ol- ygyipye “henzer Kiinik 6zellikler taimaktadir.
dugunu bulmylardir. Matriks metalloproteinaz-9'u ;. calsmada SFD'de TIMP-3 aktivitesinin azal-

KN\(M’nin k'enarlna ygkm pblgelerde tespit eﬁmi digl ve MMP-2 aktivitesinin artg bulunmugtur *
lerdir. Endojen MMP inhibitoéri-3 mRNA’sInin ise Sorsby'nin Fundus Distrofisi ile ilgili béa bir

guclu bicimde RPE katinda salgilapam bulmu- 51 mada mutant TIMP-3 aktivitesinin normalden
lar, ancak MMP-1 ve MMP-3 vagni tespit ede- az oldwu saptanngtir.®* Jeovi® ve ark., SFD'de

memislier.dir: Sonug Qlarak _M_MP'Z ve MMP-Q’un mutant TIMP-3’Un BM'nin fonksiyonlarini engel-
KNVM nin |I.erle.mes!nde birlikte rol oynayabile- ledigini ve hiicreler arasi yagnay! etkiledgini
ceklerini belirtmglerdir. Ancak ayni asguirmacilar, 5. siirmglerdir. Bu durumun ise druzen, BM'I

KNVM ile ilgili deneysel bagka bir calgmalarinda degisiklikleri, KNVM'nin olu sumunda rol oynaya-
MMP-2'yi tespit ederlerken, MMP-9 vagina bilecesini belirtmislerdir

rastlamanylardir® , _ _
o7 Matriks metalloproteinaz  ve TIMP’lerin
Lambert” ve ark., MMP-2 ve MMP-9 salgi-  ygpprdeki rolleri ile ilgili calismalarsu an igin

lanmasinin engellengli mutant farelerde argon ¢, sayidadir. Bu camalar YBMD’de MMP ve
lazer ile yapilan deneysel KNVM'nin ilerlemesinin - 1yviprierin - rollerinin énemini vurgulamaktadir.
kontrol grubuna gore anlamli dlcide azgidi  \atriks metalloproteinaz ve TIMPlerin fizyolojik
bulmuwlardir. Ayni calsmada adenoviral vektorler- — q11erinin oldusu da g6z 6niinde bulundurularak
le endojen TIMP-1 veya TIMP-2 duzeyinin artti- pMP’lerin secici inhibisyonu, YBMD'de anti

rildigi ve sentetik jelatinaz selektif MMP inhibitorl  \yegE terapilerinin yaninda gelecekte alternatif bir
(Ro26-2853) ile gunlik tedavi edilen gruplarda tedavi seceng olabilir.

mevcut patolojinin anlamli él¢iide azaldn gor-

miglerdir. Sonugta MMP-2 ve MMP-9’un KNVM KAYNAKLAR
olusumunda birlikte rol aldyni belirtmglerdir. 1. Ambati J, Ambati BK, Yoo SH, lanchulev S, Adamis.AP
Benzer deneysel catnalarda MMP-2 ve MMP-9 Age-related macular degeneration: Etiology, pathegs,

and therapeutic strategies. Surv Ophtalmol 20035%393.

m__Utant farelerde KNVM gefimi kontrol grszggga 2. Cai H, Del Priore LV. Bruch membran aging alters th
gore anlamh olarak daha az bulurytow.=™ gene expression profile of human retinal pigmerithep
Kadosond ve ark., cerrahi ile cikardiklari tim lium. Curr Eye Res 2006;31:181-9

KNMV’lerde MMP-7’nin bulunduunu gdsterngr 3. Sivaprasad S, Bailey TA, Chong VNH. Bruch’s membran

. o and the vascular intima: is there a common basisde
lerdir. Plantnet ve ark., YBMD'li hastalarda RPE related changes and disease? Clin Experiment Optdha
ile iliskili interfotoreseptor matrikste (IPM) MMP- 2005;33:518-23.

2'yi normal bireylere gore ylksek dizeyde sapta-4- Drixler TA, Voest EE, von Vroonhoven TM, Rinkes IH.

mislardir. Plantnérve ark., bgka bir calsmalarin- éggggfggzgﬁfg surgery: from mice to man. EuudyS
da RPE-IPM'de ve vitreusta MMP-1, -2, -3, -9'u 5. Kvanta A, Shen WY, Sarman S, Seregard S, Steen B,
bulmwken MMP-7 ve 12'yi saptayamagtardir. Rakoczy E. Matrix metalloproteinase expression A e

i 1 2 - perimental choroidal neovascularization. Curr EyesR
Aynl. ga:js.lma'l(.ja :_PI:/Iﬁzve V|trekuslt(e.1.l'I:IMPR|13,E2r,]“3 de 5000:21:684-90.
tesfplt € |.rr.‘q;t|r. € Ye ark., kllttre “C“?'_ . Plantner JJ, Smine A, Quin TA. Matrix metalloprotses
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e . . 132-40.
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. ¢ ( 2, -3) b . k’m_ . 7. Visse R, Nagase H. Matrix metalloproteinases assli
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