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Özet Abstract
 Gebelik esnasında, uterus endometriyumunda bir takım yapısal 
değişikl ikler olur. Bu yapısal değişikl ikler ekstraselüler matriks 
(ESM)’nin yıkımlanarak bozulması ve yeniden şekil lenmesi i le 
karakterizedir. Uterus endometriyumunun yıkımlanarak yeniden 
şekil lenmesi, başarılı bir implantasyon ve plasentasyon için oldukça 
önemlidir. Matriks metalloproteinazlar (MMPs), çeşit l i  ekstraselüler 
matriks ve bazal membran makromoleküllerinin yıkımlanmasını 
katalize eden bir grup Zn bağımlı enzimdir. MMP’ lerin aktiviteleri, 
aktive olmuş MMP’ler ve onların doku inhibitörleri olan Matriks 
metalloproteinazi (TIMP) arasındaki denge sonucunda gerçekleşir. 
Gebelikte MMP dağılımlarının belir lenmesine i l işkin yapılan 
çalışmalar, MMP ve TIMP’lerin gebeliğin erken dönemlerinde, 
özell ikle blastosist implantasyonu esnasında ESM’in yıkımlanması 
ve yeniden yapılanması sürecinde ve trofoblast invazyonunda aktif 
rol oynadığını, bu nedenle de gebeliğin şekil lenmesi ve devamında 
önemli olduğunu göstermektedir.

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). Remodell ing 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). Earl ier 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.
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GİRİŞ
 Memelilerde blastosistin endometriyuma yapışması, bir takım 
özel olayları içeren önemli bir süreçtir. Endometriyum “implantasyon 
penceresi” olarak bilinen, menstrual siklusun kısa bir periyodu hariç 
blastosist yapışmasını kabul etmez. İmplantasyon, blastosist trofoblastı 
ve uterus lumen epitelinin apikal plazma membranlarının kaynaşması 
ile başlar. Sonra embriyoya komşu uterus epitel hücreleri apoptozise 
uğrar ve altındaki bazal membrandan ayrılır. Böylelikle embriyo 
ekstrasellüler matriksten (ESM) oluşan bazal membrana ulaşır. Daha 
sonra bazal membranın yıkımlanmasıyla blastosist endometriyuma 
gömülür. Trofoektodermin dış yüzeyinde ve endometriyal epitelin 
luminal yüzeyinde endometriyal-blastosist yapışmasını sağlayan, 
aktive eden faktörler kadar blastosist yapışmasını azaltan veya önleyen 
inhibitor faktörlerin de var olduğu kabul edilir. İmplantasyonu takiben, 
plasentasyon olarak da isimlendirilen evrede, plasenta oluşumu ile 
implantasyon olayı tamamlanır ve gebelik döneminin sonuna kadar 
embriyoyu destekleyecek olan yapı kurulmuş olur (1, 2). Gebelik 

esnasında, uterus endometriyumunda çok dinamik bir şekilde, kontrollü 
yapısal değişiklikler olur (3, 4, 5). Bu yapısal değişiklikler ESM’in 
yıkımlanarak bozulması ve yeniden şekillenmesi ile karakterizedir. Uterus 
endometriyumunun yıkımlanarak yeniden şekillenmesi, başarılı bir 
implantasyon ve plasentasyon için oldukça önemlidir. Doku yenilenmesi 
esnasında gerçekleşen olaylardan birisi de uterus stromasının desidual 
dokuya dönüşümüdür. Desidualizasyon esnasında, foliküler fazda 
bulunan endometriumun fibronektin, Tip I, III, V ve VI kollojen içeren 
intersitisyel tip ESM’i, laminin, heparan sulfat, perlekan ve tip IV kollojen 
içeren desidua dokusuna dönüşür. Desidualizasyon esnasında uterusta 
ESM yıkımı oluşur (3). Bu nedenle ESM implantasyonda önemli bir 
rol oynar (6, 7). Erken gebelikte meydana gelen önemli olaylardan bir 
diğeri de, trofoblast invazyonudur. Extravillöz trofoblast hücreleri (EVT), 
desidualize olmuş uterus endometriumuna doğru istilaya geçerler ve 
myometriuma kadar ulaşırlar. Bu sırada EVT, uterus spiral artelerinin 
lumenine göç eder. Erken gebelik esnasında uterus spiral arterleri de 
yeniden yapılanır, muskulo-elastik duvarları kaybolur ve yerini, içinde EVT 
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Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat özgüllügüne göre sınıflandırılması (16). 

hücrelerinin gömüldüğü, amorf, fibrinoid bir materyal alır. Erken gebelik 
esnasında şekillenen trofoblast invazyonu, ESM yıkımı ve spiral arter 
yenilenmesi ile ilgili çok sayıda proteolitik mekanizma vardır ki bunlardan 
biri de matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesidir. (4, 8-12). ESM’in 
yıkımlanarak yeniden şekillenmesi, özellikle trofoblastlardan salgılanan 
matriks metalloproteinazlar (MMPs) ve trofoblastik ve desidual dokular 
tarafından üretilen matriks metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMPs) 
tarafından düzenlenir (13, 14).

MMP ve TIMP
 MMP’ler, çeşitli ESM ve bazal membran makromoleküllerinin (fibriler 
ve fibriler olmayan, fibronektin, elastin, laminin ve bazal membran 
glikoproteinleri) yıkımlanmasını katalize eden bir grup Zn++ ve Ca++2’a 
bağımlı bir nötral endopeptidaz ailesidir (13, 14). İlk olarak 1962’de 
iribaş kuyruğunda, metamorfoz esnasında, fibriler kollojeni yıkılmayan 
bir enzim olarak Gross ve Lapiere tarafından tanımlanmıştır (15). 
Türlerine göre endotel hücreleri, makrofajlar, fibroblastlar, vasküler düz 
kas hücreleri, T lenfositler, trombositler, kondrositler, keratinositler, epitel 
hücreleri, mezenşimal hücreler, nötrofiller, trofoblastlar, osteoblastlar gibi 
oldukça çesitli hücre tipi tarafından eksprese edilirler (16, 17). Bütün 
MMP’ler başlangıçta inaktif proenzimler olarak salınırlar. Pro-MMP’lerın 
aktivasyonu katalitik parçalarının aktif kısımında mevcut olan Zn++ 
ve propeptidlerinde yer alan tiyol grubu arasındaki koordinasyonun 
bozulması ile gerçekleşir. Yeni üyelerin katılımı ile sürekli genişleyen bu 
enzim ailesinin bugüne dek klonlanmıs ve sekanslanmış 66’dan fazla 

Grup adı Tanımlayıcı isim  Numara  Temel substrat
Kollojenazlar İnterstisyel kollajenaz MMP-1  Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
   Nötrofi l  kollajenaz  MMP-8  Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
   Kollajenaz 3  MMP-13  Kollajen Tip 1, 2, 3
   Kollajenaz-4  MMP-18  Kollajen I
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 III, IV, IX ve X
   Stromelisin 2  MMP-10  PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X
   Stromelisin 3  MMP-11  PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, 
        kollajen III, IV, IX, X
Membran tipi  MT1-MMP   MMP-14  Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN
MMP’ler
(MT-MMP’ler)
   MT2-MMP   MMP-15  Agrekan, FN, laminin, tenaskin
   MT3-MMP   MMP-16  Kollajen III, FN, jelatin
   MT4-MMP   MMP-17  Jelatin
   MT5-MMP   MMP-24  PG
   MT6-MMP   MMP-25  Kollajen IV, f ibrin, FN, jelatin
Diğerleri  Matri l isin 1  MMP-7  Serin proteaz inhibitörleri
   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  Tanımlanmamıstır
   CA-MMP   MMP-23  Tanımlanmamıstır
   Matri l isin 2  MMP-26  Kollajen IV, FN, jelatin, VN
   CMMP (Horoz)  MMP-27  Tanımlanmamıstır

üyesi bulunmaktadır (Tablo 1). Bunlardan 23’ünün insanlarda sentez 
edildiği gösterilmistir. Bu üyeler substrat özgüllüğüne gore; kollajenazlar, 
jelatinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP’ler (MTMMPs) ve diğerleri 
olmak üzere 5 alt grupta sınıflandırılmıştır. Diğerleri grubunda yeralan 
MMP-7 (matrilisin 1) ve MMP-26 (matrilisin 2)’nın ‘matrilisinler’ adı ile 
anıldığı bir gruptan da söz edilen sınıflandırma da bazı kaynaklarda 
yapılmaktadır. En yaygın olarak kullanılan sınıflandırma şekli “substrat 
özgüllügüne göre” yapılan sınıflandırmadır. Bununla birlikte “molekül 
ağırlıklarına göre” veya “yapılarına göre” yapılan sınıflandırmalar 
da kullanılmaktadır (17-19). MMP’lerin en basit yapısal alt sınıfı 
matrilysindir ve bir sinyal peptid, bir propeptid domain ve çinko bağlayıcı 
alanı kapsayan katalitik domainden oluşur (20). Kollajenazlar ek 
olarak, tip I, II, III ve diğer fibriler kollagenlerin doğal sarmal yapılarını 
bozan, prolinden zengin menteşe bölgesi vasıtasıyla katalitik domaine 
bağlanmış basit hemopexin benzeri domain içeren küçük domain 
yapılarını bulundururlar (21, 22). Stromelysinler kollajenazlara benzer 
yapısal domainlere sahiptir fakat matrilysinler gibi geniş substrat 
spesifitesine sahiptir ve proteoglikanlar, fibronektin ve laminini kapsayan 
çoğu ESM proteinlerini parçalar (22). Jelatinazlar katalitik domainleri 
içinde fibronektin tip-II’nin üç kez tekrarını içeren ek bir bölge içerir. Bu 
onlara jelatin ve aynı zamanda tip-IV, V, VII ve X kollajen, fibronektin ve 
laminini parçalamak için bir üstünlük sağlar (21, 22). MMP’lerin beşinci 
büyük alt grubu membran tipi MMP’lerdir (MT-MMPs). Bu MMP’ler 
glikozilfosfatidilinositol tutunma noktaları veya C-terminal transmembran 
domainleri vasıtasıyla hücre yüzeyine tutunur ve diğer ESM substratları 

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
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kadar jelatin, fibronektin ve aggrecan’ı parçalar (20). MMP’ler normal, 
sağlıklı, dinlenme halindeki dokularda eksprese edilemezler ya da çok az 
eksprese edilirler. Tersine MMP ekspresyon seviyesi herhangi bir doku 
onarımı ve yenilenmesi esnasında artar (23). Bağ doku yenilenmesi 
normal büyüme ve gelişme için gereklidir. Bunun yanı sıra inflamasyon, 
kanser ve ya kemik, kıkırdak ve ilişkili dokuların kollojen yapısının 
bozulması ile ilişkili bir çok hastalık matriks yenilenmesi ile birliktedir. Bu 
organizasyonun bozulması aynı zamanda malignant büyüme ve tümör 
invazyonunun da ayırt edici bir özelliğidir. Yapılan çalışmalar MMP ların 
tümör hücrelerinin invaziv davranışlarında ve metastatik potansiyelinde 
önemli rol oynadığını göstermiştir (7). MMP’ler, ESM’ in yıkımlanmasının 
yanı sıra değişik dokuların yeniden yapılanmasında, kemiğin yeniden 
modellenmesi, yara iyileşmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, 
immun cevap gelişimi, ovulasyon, servikal dilatasyon, pospartum uterin 
involusyonu, endometriyal siklusta rol alırlar (16). MMP’lerin aktiviteleri, 
aktive olmuş MMP’ler ve onların doku inhibitörleri olan TIMP’lar 
arasındaki denge sonucunda gerçekleşir (4, 25). TIMP ailesinin 4 üyesi 
vardır. Bunlar TIMP -1, -2, -3, ve -4. Yapılan çalışmalar, TIMP-1 ve -2’nin 
pro-MMP-2 ve pro-MMP-9’a bağlandığını göstermiştir (26, 27).

Erken Gebelikte MMP ve TIMP’ ların Rolü
 MMP’lerin endometrial kabul ve implantasyondaki rolleri son yıllarda 
bir çok çalışmaya konu olmuştur. MMP’ler gebelikte, implantasyon 
esnasında spiral arter yenilenmesinde (10, 28), implantasyon 
sürecinde büyüme faktörleri (TGFβ ve IGF), sitokinler ve anjiojenik 
faktörlerin (endotelin I) bioaktivitesinin düzenlenmesinde (8, 29, 30), 
desidualizasyonda (14, 31), trofoblast invazyonunda (32, 33) önemli 
rol oynarlar. MMP üyeleri arasından 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 unsurlarının (Tip IV kollojen, laminin, fibronektin) 
yıkımlanmasında anahtar olarak kabul edilirler ve erken implantasyonda 
kabul edilen rollerinden dolayı daha yaygın olarak araştırılmaktadır (8, 9, 
34). Desidualizasyon esnasında uterus stromal hücrelerin proliferasyon 
ve farklılaşmasının kısmen MMP’ler ve TIMP’lar tarafından düzenlendiği 
bildirilmiştir (31, 35). Gebelik esnasında trofoblastik ve desidual dokular 
tarafından üretilen TIMP’lar da  aktive olmuş MMP’ler üzerine inhibe edici 
etki göstermek suretiyle doku yenilenmesinde önemli rol oynarlar ve 
trofoblastların invaziv potansiyelini sınırlandırarak embriyo invazyonunu 
kontrol altında tutarlar (26, 27). Değişik metodlar kullanılarak MMP’lerin 
ve doku inhibitörlerinin plasenta ve gebe uterus dokusundaki dağılımları 
tanımlanmıştır. İnsanda plasenta gelişiminde jelatinazlardan özellikle 
MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin etkinlik gösterdiği ve birinci trimesterin 
erken dönemlerinde trofoblastlarca esas olarak MMP-2’nin üretilip 
salgılandığı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (36, 37). Teesalu ve 
arkadaşları (38) fare plasentasında Jelatinaz B olarak bilinen MMP-9’un 
trofoblastik dev hücrelerce üretildiğini ve bu yolla trofoblast invazyonu 
ve embriyo implantasyonunda rol oynadığını, MMP-2 işaretlenmesinin 
ise yalnızca desidua hücrelerinde olduğunu gözlemlemişlerdir.  Bany 
ve arkadaşları (1) implantasyon ve desidualizasyon esnasında fare 
uterusunda MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonlarını immunohistokimyasal 
olarak belirlemişler ve gebeliğin 4-8. günleri arasında MMP-
2 ekspresyonunun, endometrium stromasında ve implantasyon 
alanlarında pozitif olduğunu, desidualizasyon alanlarında ise negatif 
ya da düşük seviyede pozitif olduğunu gözlemişlerdir. MMP-2 ve 
MMP-9 immunreaktivitesi aynı zamanda tüm uterus kesitlerinde 
myometriumun sirküler ve longitudinal kas tabakaları arasında 
gözlenmiştir. MMP-9 ekspresyonu implantasyonun başlamasından 
kısa süre sonra implantasyon alanındaki stromal hücrelerde ve 

desiduada da tespit edilmiştir (39, 40). Zao ve ark. (41) MMP-2 ve 
-9’u implantasyon esnasında sıçan embriyolarında ekspre etmişlerdir. 
Keçilerde MMP-2 gebe endometrium ve plasentada (42), koyunlarda 
MMP-2 ve -9 endometrium ve trofoblastlarda (8), MMP-2 gebe koyun 
ve sığır plasentalarında (43) tanımlanmıştır. Alexander ve arkadaşları 
(39) MMP-9 ve TIMP-3’ün, implantasyon alanlarında ESM yıkımı ve 
yeniden yapılanmasında önemli rol oynadığını, MMP-2, TIMP-1 ve -2’ 
nin ise, aynı zamanda sıçanlarda gebeliğin 7,5. gününde, uterusun 
farklılaşmamış desidual zonunda da mevcut olduğunu göstermiştir. 
Kanca ve arkadaşları (44) gebe köpeklerde yaptıkları çalışmalarda, 
gebe olmayanlar ile karşılaştırıldığında MMP-2 ve -9 serum aktivitesinin 
daha yüksek olduğunu ve implantasyon esnasında en yüksek seviyeye 
ulaştığını bildirmişlerdir. Rechtman ve arkadaşları (45), MMP-2 proteininin 
gebeliğin 3. gününde en yüksek seviyeye ulaştığını, oysa MMP-9’ un 
sadece 9. günde tespit edildiğini bildirilmişlerdir. Hurst ve Palmay (46) 
ise, MMP-2, -9 ve TIMP-2 proteinlerini, gebeliğin 6. gününden 8. gününe 
kadar mevcut olduğunu bildirmişlerdir. 

Tekrarlayan Gebelik Kayıplarında MMP ve TIMP 
Seviyeleri
 Normal gebelik esnasında, endometriyum ve plasentada, MMP 
ekspresyonlarının belirlenmesine ilişkin çok sayıda çalışma mevcut iken 
(25, 39, 40, 47), tekrarlayan gebelik kaybı bulunan endometriumlarda, 
MMP ve TIMP ekspresyonları araştırıldığında, çelişkili sonuçlar elde 
edilmiştir. Bazı araştırmalarda tekrarlayan gebelik kaybı bulunan 
endometriyumlarda MMP ve TIMP ekspresyonlarının normale göre daha 
fazla olduğu tesbit edilirken, bazı çalışmalarda ise daha düşük olduğu rapor 
edilmiştir. Tekrarlayan gebelik kayıplarında, MMP’lerin rolünü belirlemek 
için yapılan bazı çalışmalarda, preeklemtik gebelerde,  serum MMP-2, 
-9, TIMP-1 ve -2 konsantrasyonlarının, ilk trimesterde, normal gebelere 
ve gebe olmayanlara kıyasla çok daha yüksek olduğu kaydedilmiş 
ve MMP’lerin, myogenik tonusda değişikliğe ve endotel bağımlı 
gevşemede yetersizliğe yol açmak suretiyle, preeklemsialı gebelerin 
damarlaşmasında önemli rol oynadığı bildirilmiştir (14, 35). Benzer 
şekilde, yapılan PCR çalışmalarında, kontrol ile karşılaştırıldığında, 
MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonlarının hem nedeni bilinmeyen 
infertil endometriumlarında hem de tekrarlayan gebelik kaybı bulunan 
endometriumlarda daha yüksek olduğu gözlenmiştir (48, 49). Tersine, 
Wu ve Zhon (50) ise idiyopatik infertil hastaların endometriumlarındaki 
MMP-9 ve TIMP-1 mRNA seviyelerinin normale göre daha düşük 
olduğunu bildirmişlerdir. Elde edilen bu sonuçlar idiyopatik infertilite ve 
tekrarlayan gebelik kayıplarında endometrial ESM’in rolü olabileceğini 
göstermektedir. Gebelikte MMP ekspresyonlarının belirlenmesine ilişkin 
yapılan çalışmalar, MMP ve doku inhibitörleri olan TIMP’ların gebeliğin 
erken dönemlerinde, özellikle blastosist implantasyonu esnasında 
ESM’in yıkımlanması ve yeniden yapılanması sürecinde ve trofoblast 
invazyonunda aktif rol oynadığını, bu nedenle de gebeliğin şekillenmesi 
ve devamında önemli olduğunu göstermektedir.
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