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Abstract

Gebelik esnasinda, uterus endometriyumunda bir takim yapisal
degisiklikler olur. Bu vyapisal degisiklikler ekstraselller matriks
(ESM)'nin yikimlanarak bozulmasi ve yeniden sekillenmesi ile
karakterizedir. Uterus endometriyumunun yikimlanarak yeniden
sekillenmesi, basarili bir implantasyon ve plasentasyon icin oldukca
onemlidir. Matriks metalloproteinazlar (MMPs), cesitli ekstraseliler
matriks ve bazal membran makromolekillerinin yikimlanmasini
katalize eden bir grup Zn bagimli enzimdir. MMP’ lerin aktiviteleri,
aktive olmus MMP’ler ve onlarin doku inhibitérleri olan Matriks
metalloproteinazi (TIMP) arasindaki denge sonucunda gergeklesir.
Gebelikte  MMP dagihimlarinin  belirlenmesine iliskin  yapilan
calismalar, MMP ve TIMP’lerin gebeligin erken ddnemlerinde,
ozellikle blastosist implantasyonu esnasinda ESM’in yikimlanmasi
ve yeniden yapilanmasi sirecinde ve trofoblast invazyonunda aktif
rol oynadidini, bu nedenle de gebeligin sekillenmesi ve devaminda
6nemli oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, matriks metalloproteinaz, matriks
metalloproteinaz

During pregnancy, some structural changes take place in
the uterus endometrium These structural changes have been
characterized by remodeling and distruption of the extracellular
matrix (ECM). Remodelling and distruption of uterine endometrium
have importance for a successful implantation and placentation.
MMPs are a group of zinc-dependent endopeptidases that degrade
a variety of components of ECM and basal membrane. The activity
of MMPs occurs as a result of balance between activated MMPs
and their inhibitors (TIMPs). Earlier experimental studies indicated
that MMPs and TIMPs have essential role in ESM destruction and
remodeling while blastocyt implantation and trophoblast invasion
during early pregnancy. Therefore, MMPs and TIMPs are crucial to
the beginning and continuation of pregnancy.

Key words: Pregnancy, matrix metalloproteinase, tissue Inhibitors
of matrix metalloproteinase

GIiRIiS

Memelilerde blastosistin  endometriyuma yapismasi, bir takim
dzel olaylari iceren dnemli bir suregtir. Endometriyum “implantasyon
penceresi” olarak bilinen, menstrual siklusun kisa bir periyodu harig
blastosist yapismasini kabul etmez. implantasyon, blastosist trofoblasti
ve uterus lumen epitelinin apikal plazma membranlarinin kaynasmasi
ile baslar. Sonra embriyoya komsu uterus epitel hiicreleri apoptozise
ugrar ve altindaki bazal membrandan ayrilir. Bdylelikle embriyo
ekstraselliiler matriksten (ESM) olusan bazal membrana ulagir. Daha
sonra bazal membranin yikimlanmasiyla blastosist endometriyuma
goémiilir. Trofoektodermin dis yiizeyinde ve endometriyal epitelin
luminal ylizeyinde endometriyal-blastosist yapismasini sagdlayan,
aktive eden faktorler kadar blastosist yapismasini azaltan veya énleyen
inhibitor faktdrlerin de var oldugu kabul edilir. Implantasyonu takiben,
plasentasyon olarak da isimlendirilen evrede, plasenta olusumu ile
implantasyon olayr tamamlanir ve gebelik déneminin sonuna kadar
embriyoyu destekleyecek olan yapi kurulmus olur (1, 2). Gebelik

esnasinda, uterus endometriyumunda ¢ok dinamik bir sekilde, kontrolll
yapisal degisiklikler olur (3, 4, 5). Bu yapisal degisiklikler ESM’in
yikimlanarak bozulmasi ve yeniden sekillenmesi ile karakterizedir. Uterus
endometriyumunun yikimlanarak yeniden sekillenmesi, basarili bir
implantasyon ve plasentasyon igin oldukga 6nemlidir. Doku yenilenmesi
esnasinda gergeklesen olaylardan birisi de uterus stromasinin desidual
dokuya donlstumiidur. Desidualizasyon esnasinda, folikiler fazda
bulunan endometriumun fibronektin, Tip I, Ill, V ve VI kollojen igeren
intersitisyel tip ESM'i, laminin, heparan sulfat, perlekan ve tip IV kollojen
iceren desidua dokusuna donusir. Desidualizasyon esnasinda uterusta
ESM yikimi olusur (3). Bu nedenle ESM implantasyonda onemli bir
rol oynar (6, 7). Erken gebelikte meydana gelen dnemli olaylardan bir
digeri de, trofoblast invazyonudur. Extravilldz trofoblast hiicreleri (EVT),
desidualize olmus uterus endometriumuna dogru istilaya gegerler ve
myometriuma kadar ulagirlar. Bu sirada EVT, uterus spiral artelerinin
lumenine gé¢ eder. Erken gebelik esnasinda uterus spiral arterleri de
yeniden yapilanir, muskulo-elastik duvarlari kaybolur ve yerini, icinde EVT
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hiicrelerinin gomildiigu, amorf, fibrinoid bir materyal alir. Erken gebelik
esnasinda sekillenen trofoblast invazyonu, ESM yikimi ve spiral arter
yenilenmesi ile ilgili cok sayida proteolitik mekanizma vardir ki bunlardan
biri de matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesidir. (4, 8-12). ESM'in
yikimlanarak yeniden sekillenmesi, 6zellikle trofoblastlardan salgilanan
matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve trofoblastik ve desidual dokular
tarafindan Uretilen matriks metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMPs)
tarafindan duizenlenir (13, 14).

MMP ve TIMP

MMP'ler, gesitli ESM ve bazal membran makromolekiillerinin (fibriler
ve fibriler olmayan, fibronektin, elastin, laminin ve bazal membran
glikoproteinleri) yikimlanmasini katalize eden bir grup Zn++ ve Ca++2'a
bagimli bir nétral endopeptidaz ailesidir (13, 14). ik olarak 1962'de
irbas kuyrugunda, metamorfoz esnasinda, fibriler kollojeni yikilmayan
bir enzim olarak Gross ve Lapiere tarafindan tanimlanmistir (15).
Tirlerine gore endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler diiz
kas hicreleri, T lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel
hiicreleri, mezensimal hiicreler, nétrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi
oldukga gesitli hiicre tipi tarafindan eksprese edilirler (16, 17). Bitlin
MMP'ler baslangigta inaktif proenzimler olarak salinirlar. Pro-MMP’lerin
aktivasyonu katalitik pargalarinin aktif kisiminda mevcut olan Zn++
ve propeptidlerinde yer alan tiyol grubu arasindaki koordinasyonun
bozulmasi ile gergeklesir. Yeni tiyelerin katilimi ile strekli genisleyen bu
enzim ailesinin bugiine dek klonlanmis ve sekanslanmis 66'dan fazla

Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat 6zgilliigiine gore siniflandiriimasi (16).
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Uyesi bulunmaktadir (Tablo 1). Bunlardan 23'liniin insanlarda sentez
edildigi gdsterilmistir. Bu tyeler substrat 6zgiilligine gore; kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP’ler (MTMMPs) ve digerleri
olmak tzere 5 alt grupta siniflandinimistir. Digerleri grubunda yeralan
MMP-7 (matrilisin 1) ve MMP-26 (matrilisin 2)’nin ‘matrilisinler’ adi ile
anildi§ bir gruptan da soz edilen siniflandirma da bazi kaynaklarda
yapilimaktadir. En yaygin olarak kullanilan siniflandirma sekli “substrat
dzgulligiine gére” yapilan siniflandirmadir. Bununla birlikte “molekiil
agirliklarina gore” veya ‘“yapilarina gére” yapilan siniflandirmalar
da kullaniimaktadir (17-19). MMP’lerin en basit yapisal alt sinifi
matrilysindir ve bir sinyal peptid, bir propeptid domain ve ¢inko baglayici
alani kapsayan Kkatalitk domainden olusur (20). Kollajenazlar ek
olarak, tip I, Il, Ill ve diger fibriler kollagenlerin dogal sarmal yapilarini
bozan, prolinden zengin mentese bdlgesi vasitasiyla katalitik domaine
baglanmis basit hemopexin benzeri domain igeren kiglk domain
yapilarini bulundururlar (21, 22). Stromelysinler kollajenazlara benzer
yapisal domainlere sahiptir fakat matrilysinler gibi genis substrat
spesifitesine sahiptir ve proteoglikanlar, fibronektin ve laminini kapsayan
cogu ESM proteinlerini pargalar (22). Jelatinazlar katalitk domainleri
iginde fibronektin tip-I'nin U¢ kez tekrarini iceren ek bir bélge igerir. Bu
onlara jelatin ve ayni zamanda tip-1V, V, VIl ve X kollajen, fibronektin ve
laminini pargalamak icin bir dstlnlik sadlar (21, 22). MMP’lerin besinci
biyik alt grubu membran tipi MMP'lerdir (MT-MMPs). Bu MMP’ler
glikozilfosfatidilinositol tutunma noktalari veya C-terminal transmembran
domainleri vasitasiyla hiicre ylzeyine tutunur ve diger ESM substratlari

Grup adi Tanimlayici isim Numara Temel substrat
Kollojenazlar Interstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, Jelatin, PG
Notrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen Tip 1, 2, 3
Kollajenaz-4 MMP-18 Kollajen |
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IlI, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IlI, IV, IX ve X
Stromelisin 3 MMP-11 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin,
kollajen IlI, IV, IX, X
Membran tipi MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, IlI, FN, laminin, VN
MMP’ler
(MT-MMP’ler)
MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
MT3-MMP MMP-16 Kollajen IlIl, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitorleri
Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin
X-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir
CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamistir
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN
CMMP (Horoz) MMP-27 Tanimlanmamistir

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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kadar jelatin, fibronektin ve aggrecan’i pargalar (20). MMP’ler normal,
saglikli, dinlenme halindeki dokularda eksprese edilemezler ya da ¢ok az
eksprese edilirler. Tersine MMP ekspresyon seviyesi herhangi bir doku
onarimi ve yenilenmesi esnasinda artar (23). Ba§ doku yenilenmesi
normal bilyiime ve gelisme igin gereklidir. Bunun yani sira inflamasyon,
kanser ve ya kemik, kikirdak ve iligkili dokularin kollojen yapisinin
bozulmasi ile iligkili bir ok hastalik matriks yenilenmesi ile birliktedir. Bu
organizasyonun bozulmasi ayni zamanda malignant biyime ve tlimér
invazyonunun da ayirt edici bir dzelligidir. Yapilan galismalar MMP larin
timor hiicrelerinin invaziv davranislarinda ve metastatik potansiyelinde
onemli rol oynadi§ini gostermistir (7). MMP’ler, ESM’ in yikimlanmasinin
yani sira degisik dokularin yeniden yapilanmasinda, kemigin yeniden
modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis,
immun cevap gelisimi, ovulasyon, servikal dilatasyon, pospartum uterin
involusyonu, endometriyal siklusta rol alirlar (16). MMP’lerin aktiviteleri,
aktive olmus MMP’ler ve onlarin doku inhibitdrleri olan TIMP’lar
arasindaki denge sonucunda gerceklesir (4, 25). TIMP ailesinin 4 dyesi
vardir. Bunlar TIMP -1, -2, -3, ve -4. Yapilan galismalar, TIMP-1 ve -2'nin
pro-MMP-2 ve pro-MMP-9’a baglandigini gdstermistir (26, 27).

Erken Gebelikte MMP ve TIMP’ larin Rolii

MMP’lerin endometrial kabul ve implantasyondaki rolleri son yillarda
bir gok calismaya konu olmustur. MMP’ler gebelikte, implantasyon
esnasinda spiral arter yenilenmesinde (10, 28), implantasyon
stirecinde blylme faktdrleri (TGFB ve IGF), sitokinler ve anjiojenik
faktorlerin (endotelin 1) bioaktivitesinin diizenlenmesinde (8, 29, 30),
desidualizasyonda (14, 31), trofoblast invazyonunda (32, 33) 6nemli
rol oynarlar. MMP (yeleri arasindan MMP-2 (Jelatinaz A, EC 3.4.24.24,
72 kDa) ve MMP-9 (Jelatinaz B, EC 3.4.24.35, of 92, 130, 225kDa),
bazal membran unsurlarinin (Tip IV kollojen, laminin, fibronektin)
yikimlanmasinda anahtar olarak kabul edilirler ve erken implantasyonda
kabul edilen rollerinden dolayi daha yaygin olarak arastiriimaktadir (8, 9,
34). Desidualizasyon esnasinda uterus stromal hiicrelerin proliferasyon
ve farklilasmasinin kismen MMP’ler ve TIMP'lar tarafindan diizenlendigi
bildirilmistir (31, 35). Gebelik esnasinda trofoblastik ve desidual dokular
tarafindan Uretilen TIMP’lar da aktive olmus MMP’ler (izerine inhibe edici
etki gostermek suretiyle doku yenilenmesinde énemli rol oynarlar ve
trofoblastlarin invaziv potansiyelini sinirlandirarak embriyo invazyonunu
kontrol altinda tutarlar (26, 27). Degisik metodlar kullanilarak MMP’lerin
ve doku inhibitérlerinin plasenta ve gebe uterus dokusundaki dagilimlari
tanimlanmistir. insanda plasenta gelisiminde jelatinazlardan 6zellikle
MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin etkinlik gdsterdigi ve birinci trimesterin
erken donemlerinde trofoblastlarca esas olarak MMP-2'nin (retilip
salgilandigi cesitli calismalarla gésterilmistir (36, 37). Teesalu ve
arkadaslari (38) fare plasentasinda Jelatinaz B olarak bilinen MMP-9'un
trofoblastik dev hiicrelerce (retildigini ve bu yolla trofoblast invazyonu
ve embriyo implantasyonunda rol oynadigini, MMP-2 isaretlenmesinin
ise yalnizca desidua hiicrelerinde oldugunu gézlemlemislerdir. Bany
ve arkadaslari (1) implantasyon ve desidualizasyon esnasinda fare
uterusunda MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarini immunohistokimyasal
olarak belirlemigler ve gebeligin 4-8. glnleri arasinda MMP-
2 ekspresyonunun, endometrium stromasinda ve implantasyon
alanlarinda pozitif oldugunu, desidualizasyon alanlarinda ise negatif
ya da disik seviyede pozitif oldugunu gézlemislerdir. MMP-2 ve
MMP-9 immunreaktivitesi ayni zamanda tim uterus Kkesitlerinde
myometriumun sirkiiler ve longitudinal kas tabakalari arasinda
gozlenmistir. MMP-9 ekspresyonu implantasyonun baglamasindan
kisa slre sonra implantasyon alanindaki stromal hiicrelerde ve
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desiduada da tespit edilmistir (39, 40). Zao ve ark. (41) MMP-2 ve
-9'u implantasyon esnasinda sican embriyolarinda ekspre etmislerdir.
Kegilerde MMP-2 gebe endometrium ve plasentada (42), koyunlarda
MMP-2 ve -9 endometrium ve trofoblastlarda (8), MMP-2 gebe koyun
ve sidir plasentalarinda (43) tanimlanmistir. Alexander ve arkadaslari
(39) MMP-9 ve TIMP-3'lin, implantasyon alanlarinda ESM yikimi ve
yeniden yapilanmasinda énemli rol oynadigini, MMP-2, TIMP-1 ve -2’
nin ise, ayni zamanda siganlarda gebeligin 7,5. glniinde, uterusun
farklilasmamis desidual zonunda da mevcut oldugunu gdstermistir.
Kanca ve arkadaslar (44) gebe képeklerde yaptiklar galismalarda,
gebe olmayanlar ile karsilastirildiginda MMP-2 ve -9 serum aktivitesinin
daha yliksek oldugunu ve implantasyon esnasinda en ylksek seviyeye
ulastigini bildirmiglerdir. Rechtman ve arkadaglari (45), MMP-2 proteininin
gebeligin 3. gliniinde en ylksek seviyeye ulastigini, oysa MMP-9' un
sadece 9. glinde tespit edildigini bildirilmislerdir. Hurst ve Palmay (46)
ise, MMP-2, -9 ve TIMP-2 proteinlerini, gebeligin 6. giinlinden 8. giiniine
kadar mevcut oldugunu bildirmislerdir.

Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinda MMP ve TIMP
Seviyeleri

Normal gebelik esnasinda, endometriyum ve plasentada, MMP
ekspresyonlarinin belirlenmesine iligkin ¢ok sayida galisma mevcut iken
(25, 39, 40, 47), tekrarlayan gebelik kaybi bulunan endometriumlarda,
MMP ve TIMP ekspresyonlari arastirildiginda, geliskili sonuglar elde
edilmisti. Bazi arastirmalarda tekrarlayan gebelik kaybi bulunan
endometriyumlarda MMP ve TIMP ekspresyonlarinin normale gére daha
fazlaoldugutesbitedilirken, bazi ¢alismalardaise dahadlstik oldugu rapor
edilmistir. Tekrarlayan gebelik kayiplarinda, MMP’lerin roltindi belirlemek
icin yapilan bazi ¢alismalarda, preeklemtik gebelerde, serum MMP-2,
-9, TIMP-1 ve -2 konsantrasyonlarinin, ilk trimesterde, normal gebelere
ve gebe olmayanlara kiyasla ¢ok daha yiiksek oldugu kaydedilmis
ve MMP’lerin, myogenik tonusda degisiklige ve endotel bagmli
gevsemede yetersizlije yol agmak suretiyle, preeklemsiali gebelerin
damarlagmasinda énemli rol oynadidi bildirilmistir (14, 35). Benzer
sekilde, yapilan PCR calismalarinda, kontrol ile karsilastirildiginda,
MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonlarinin hem nedeni bilinmeyen
infertil endometriumlarinda hem de tekrarlayan gebelik kaybi bulunan
endometriumlarda daha yliksek oldugu gdzlenmistir (48, 49). Tersine,
Wu ve Zhon (50) ise idiyopatik infertil hastalarin endometriumlarindaki
MMP-9 ve TIMP-1 mRNA seviyelerinin normale gére daha distik
oldugunu bildirmiglerdir. Elde edilen bu sonuglar idiyopatik infertilite ve
tekrarlayan gebelik kayiplarinda endometrial ESM'in rolli olabilecegini
gostermektedir. Gebelikte MMP ekspresyonlarinin belirlenmesine iligkin
yapilan calismalar, MMP ve doku inhibitdrleri olan TIMP’larin gebeligin
erken donemlerinde, &zellikle blastosist implantasyonu esnasinda
ESM'in yikimlanmasi ve yeniden yapilanmasi strecinde ve trofoblast
invazyonunda aktif rol oynadigini, bu nedenle de gebeligin sekillenmesi
ve devaminda 6nemli oldugunu géstermektedir.
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