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aşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) 
gelişmiş ülkelerde 60 yaş üzerindeki 
görme kaybının en önemli nedenlerinden 

biridir. Hastalık genellikle iki tipe ayrılır. 
Hastalığın kuru (eksudatif olmayan) tipi tüm 
hastaların %85’ine karşılık gelmesine rağmen daha 
ciddi olan yaş (eksudatif) tipi ağır görme 
kayıplarının yaklaşık %80-90’ından sorumludur.1 

Yoğun araştırmalara rağmen YBMD’deki ger-
çek moleküler etiyopatogenez tam olarak açıkla-
namamıştır. Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu 
retina pigment epiteli (RPE), koryokapillaris, dış 
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Özet 

Yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD), gelişmiş ülkelerde 
60 yaşın üstünde en önemli görme kaybı nedenlerinden biridir. Hasta-
lık genellikle iki tipe ayrılır. Kuru ya da eksudatif olmayan tipi hasta-
ların yaklaşık %85’ini oluşturur ve druzen birikimi ve/veya retina 
pigment epitelinin hipo/hiperpigmentasyonu gibi düzensizlikler ile 
karakterizedir. Hastaların yaklaşık %15’ini oluşturan yaş veya 
eksudatif tipi ise hastalığın daha ileri bir formudur ve koroid 
neovaskülarizasyonu ve/veya seröz retina dekolmanı ile karakterize-
dir. Eksudatif form YBMD’ye bağlı oluşan ağır görme kayıplarının 
yaklaşık %80-90’ından sorumludur. Matriks metalloproteinazlar 
(MMP) salgılanmış veya membrana bağlı şekilde bulunan, yapılarında 
çinko olan bir endopeptidaz ailesidir. Enzimler başlangıçta amino 
terminallerinin proteolitik parçalanmasıyla aktif hale gelen inaktif 
proenzimler olarak bulunurlar. Matriks metalloproteinazların aktivite-
leri matriks metalloproteinaz inhibitörleri (TIMP) ile sıkı bir şekilde
kontrol edilir. Matriks metalloproteinazlar ve TIMP’lerin arasındaki 
denge ekstraselüler matriksin bütünlüğünü düzenler ve birçok fizyolo-
jik olayda anahtar rol oynar (embriyonik gelişme, bağ dokusu şekil-
lenmesi, yara iyileşmesi ve anjiyogenez). Yaşa bağlı maküla dejene-
rasyonunun sebebi şimdilik tam anlaşılamamıştır ve tedavi seçenekle-
rinin artmasına karşın tedavisi henüz sınırlıdır. Çalışmalar, MMP ve 
TIMP’ler arasındaki dengesizliğin YBMD patogenezinde rol oynaya-
bileceğini ve seçici MMP inhibisyonunun YBMD tedavisinde yeni bir 
seçenek olabileceğini göstermektedir. 
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 Abstract 
Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause 

of blindness in developed countries over the age of 60. The disease is 
generally divided in two types. The dry or non-exudative type of
disease makes up about 85% of the cases and is characterized by 
drusen accumulation and/or retinal pigment epithelial (RPE) 
irregularities that include hyperpigmentation or hypopigmentary 
changes. Wet or exudative type is an advanced form of AMD that 
makes up about 15% of cases and is characterized by choroidal 
neovascularization (CNV) and/or serous RPE detachments. This form 
of the disease accounts for about 80-90% of the blindness observed in 
patients with AMD. The matrix metalloproteinases (MMPs) are a 
family of zinc-dependent endopeptidases that exist in both secreted 
and membrane bound forms. The enzymes are initially expressed as 
inactive pro-enzymes becoming activated by proteolytic cleavage of 
their amino termini. The activity of MMPs is tightly regulated by the 
tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs). The balance between
MMPs and TIMPs regulates the integrity of the extracellular matrix 
and thus plays a key role in several physiological processes 
(embryonic development, connective tissue remodeling, wound 
healing, and angiogenesis). The cause of AMD is still poorly 
understood, and available treatment options, although increasing, are 
still limited. Studies suggest that an imbalance of MMPs and their 
inhibitors may be involved in pathogenesis of AMD and selective 
MMP inhibition may be a novel way to treat patiens with CNV. 
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retinadaki hücresel ve Bruch membranındaki (BM) 
yapısal değişikliklerle karakterizedir. Kuru 
YBMD’de koryokapillaris, RPE, dış retinada 
atrofi; RPE’nin hipo/hiperpigmentasyonu ve/veya 
druzen birikimi gibi düzensizlikler mevcuttur. 
Eksudatif tipi ise koroid neovaskülarizasyonu 
(KNV) ve/veya seröz retina dekolmanı ile karakte-
rizedir. Bruch membranında yaygın kalınlaşma, 
bazal laminer ve bazal liner depositler ile druzen 
birikimi; iç ve dış kollajen tabakalarında kollajende 
çapraz bağlanma; elastin tabakasında kalsifikasyon 
ve parçalanma gibi değişiklikler söz konusudur.2 
Koryokapillaris BM’ı ve arterlerin duvarları benzer 
ekstraselüler matrikse (ECM) sahiptirler. Yaşlan-
maya bağlı olarak BM ve damarların duvarlarında 
ortaya çıkan değişiklikler benzer özellikler göste-
rir.3 

Daha önce mevcut olan damarlardan yenileri-
nin gelişimi anjiyogenez olarak adlandırılmaktadır. 
Fizyolojik anjiyogenez, menstrüel döngü ve yara 
iyileşmesi gibi olaylarda önemli rol oynar. Son 
yıllarda tıbbın hemen tüm alanlarında patolojik 
anjiyogenezin mevcut olduğu tespit edilmiştir. 
Oftalmolojide de eksudatif YBMD, diyabetik 
retinopati ve prematüre retinopatisi gibi birçok 
retina patolojisinde patolojik anjiyogenez mevcut-
tur.4 Eksudatif YBMD’de izlenen KNV koroidden 
kaynaklanarak Bruch membranını deler ve özellik-
le maküla bölgesinde subretinal olarak yerleşir. 
Birçok farklı basamağı olan anjiyogenezin çeşitli 
anjiyogenik faktörler ve proteolitik enzimler tara-
fından yürütüldüğü belirtilmektedir. 

Proteolitik enzimlerin KNV’deki rolü hakkın-
da az sayıda çalışma olmasına karşın proteolitik 
enzim ailesinin üyelerinden olan matriks metallop- 
roteinazların (MMP) önemli rollerinin olduğu bil-
dirilmektedir.5 

Matriks Metalloproteinazlar  
Matriks metalloproteinazlar yapılarında çin-

konun olduğu ve aktif bölgelerinde korunmuş ami-
noasit dizisi içeren bir grup enzimdir. Bunlar baş-
langıçta aktif olmayan pro-enzim şeklinde salınır-
lar ve amino terminallerindeki çinko-sistein bağı-
nın ayrılmasıyla aktifleştirilirler. Matriks metallo-
proteinazların embriyonik gelişme, yara iyileşmesi, 

bağ dokusunun şekillenmesi, anjiyogenez gibi 
birçok fizyolojik olayda rolleri vardır. Bu enzimler 
ve inhibitörleri ekstraselüler matriksin dinamik 
dengesinin devamında gereklidirler. Ancak bunla-
rın romatoid artrit, tümör invazyonu, metastazı ve 
anjiyogenezinde de rolleri vardır.6 Matriks 
metalloproteinazlar yapıları ve/veya substrat özgül-
lüklerine göre aşağıdaki gibi sınıflandırırlar.7 

Kollajenazlar: Matriks metalloproteinaz-1, 
MMP-8, MMP-18 bu gruptadır. Tip I, II, III 
kollajen ve diğer fibriler kollajenleri parçalama 
özellikleri vardır.7 

Jelatinazlar: Jelatinaz A (MMP-2) ve Jelatinaz 
B (MMP-9) bu gruba aittir. Tip IV, V, VII, X 
kollajeni, jelatin, fibronektin ve lamininleri parça-
layabilirler.8 

Stromelizinler: Stromelizin 1 (MMP-3) ve 
stromelizin 2 (MMP-10) benzer substrat özellikle-
rine sahiptir. Ekstraselüler matriks bileşenlerinden 
proteoglikanları, fibronektin, laminini parçalayabi-
lirler.9 

Matrilizinler: Matrilizin 1 (MMP-7) ile 
matrilizin 2 (MMP-26) bu gruptadır ve bunlara 
endometazlar da denir. Matriks metalloproteinaz-7, 
ECM bileşenlerinin yanında pro-α-defensin, Fas-
ligand, pro-tümör nekrozis faktör ve E-kaderinin 
işlenmesinde de rol alır. Matriks metalloproteinaz-
26 çeşitli ECM bileşenlerini parçalayabilir.7 

Membran tipi MMP’ler: Altı tane membran tipi 
matriks metalloproteinaz (MT-MMP) vardır. Dört 
tanesi tip I trans membran proteinleri (MMP-14, 
MMP-15, MMP-16 ve MMP-24) ve 2 tanesi ise 
glikozilfosfotidilinozitol bağlı proteinler (MMP-17 
ve MMP-25)’dir. Tip I MT-MMP’ler tip I, II, III 
kollajenleri parçalayabilirler. Membran tipi matriks 
metalloproteinazların jelatin, fibronektin ve birçok 
ECM bileşenini parçalama özellikleri vardır.7,10 

Yukarıdaki kategorilerde sınıflandırılamayan 
MMP’ler de mevcuttur. Metalloelastaz (MMP-12) 
makrofajlarda kodlanır. Esas görevi makrofajların 
göçünü sağlamaktır.11 Elastinin yanında birçok 
proteinin parçalanmasında da görevlidir.7 Matriks 
metalloproteinaz-19 romatoid artritli hastalarda 
tespit edilmiştir.12 Enamelizin (MMP-20) 
amelogenini sindirir ve yeni oluşan dişin minesin-
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de bulunur.13 Matriks metalloproteinaz-22’nin 
fonksiyonu bilinmemektedir.7 Matriks metallopro-
teinaz-23 özellikle üreme organlarında bulunur.14 
Matriks metalloproteinaz-28 (epilizin) keratinosit-
lerde bulunur ve yara onarımında fonksiyonu oldu-
ğu düşünülmektedir.7,15 

Endojen MMP Đnhibitörleri (TIMP) 
Matriks metalloproteinazların aktiviteleri 

TIMP’ler tarafından sıkıca düzenlenir. Endojen 
MMP inhibitörü-1, TIMP-2, TIMP-3 ve TIMP-4 
olmak üzere dört tip TIMP belirlenmiştir. Bunların 
düzeyleri transkripsiyon aşamasında ayarlanır. Bu 
düzenleme biçimi TIMP’lerin birbirlerinin yerine 
geçebilen moleküller olmaktan çok ECM düzen-
lenmesinde özel fizyolojik rollerinin olduğu izle-
nimini vermektedir.6 Endojen MMP inhibitörleri 
tüm MMP’lerin aktivitesini engelleyebilirler. An-
cak TIMP-1, MT1-MMP’ı etkileyememektedir.16 

Matriks Metalloproteinazların 
Anjiyogenezdeki Rolleri 

Anjiyogenez birçok basamağı içermektedir. 
Bunlar sırası ile damar endotel hücrelerinin üzerin-
de anjiyogenik büyüme faktör reseptörlerinin ge-
lişmesi, endotel bazal membranının proteolitik 
yıkılması, endotel hücrelerinin çoğalması ve göç-
mesi, çevredeki hücre dışı matriksin bozulması, 
perisit gibi ihtiyaç duyulan hücrelerin toplanması 
ve yeni arterio-venöz bağlantıların sağlanmasıdır.4 

Fizyolojik anjiyogenezde MMP’ler, anjiyo-
genez inhibitörleri ve TIMP’ler arasında sıkı bir 
kontrol söz konusudur. Matriks metalloproteinazlar 
ECM bileşenlerini bozarak, göç eden endotel hüc-
releri için gerekli olan yolu açarlar.17 Matriks 
metalloproteinazlar endotel hücre göçü ve tüp olu-
şumu için gereklidirler.18 Matriks metalloprotein-
azlar hücreler arasındaki yapışıklıkları kırabilir-
ler.19 Anjiyogenezde gerekli olan MMP’ler enfla- 
matuar hücrelerden ve endotel hücrelerinin kendi-
lerinden kaynaklanabilirler. Anjiyogenik faktörler 
endotel hücrelerinde MMP’lerin salınmasını ve 
fonksiyonlarını arttırabilirler. Matriks metallopro-
teinaz-2, MMP-9, MT1-MMP’i içeren membran 
vezikülleri endotel hücrelerinde bulunabilir ve bu 
hücrelerin bFGF veya VEGF ile uyarılmaları vezi-

küllerin boşalmasıyla sonuçlanır.20 Matriks 
metalloproteinazlar stroma hücrelerinden de kay-
naklanabilirler.17 Anjiyogenik faktörlerin endotel 
ve stroma hücrelerinden MMP’lerin salınımını 
arttırmalarının yanında MMP’ler de anjiyogenik 
faktörlerin biyoaktivitelerini arttırabilir. Ekstra- 
selüler matriksin parçalanması VEGF, bFGF ve 
TGF-β gibi anjiyogenik faktörlerin salınımına ne-
den olur.21 Ancak MMP-2’nin FGF’nin anjiyo- 
genik aktivitesini engellediği de bulunmuştur.22 

Matriks Metalloproteinaz Đnhibitörlerinin 
Anjiyogenezdeki Rolleri 

Yapılan çalışmalarda TIMP’lerin antianjiyo- 
genik aktivitelerinin olduğu tespit edilmiştir. 
Endojen MMP inhibitörü-1 ve TIMP-2’nin eritro-
sitleri harekete geçirme ve hücre büyümesini u-
yarma etkileri yanında antianjiyogenik aktiviteleri 
de tespit edilmiştir.7 Endojen MMP inhibitörü-3’ün 
ise proapoptik ve antianjiyogenik aktivitesi bulun-
muştur.7 Endojen MMP inhibitörü-1 bazal ve 
VEGF’in indüklediği endotel hücre göçünü engel-
lemektedir.17 Endojen MMP inhibitörü-2, FGF’nin 
indüklediği endotel hücre çoğalmasına, TIMP-3 
uyarılmış endotel hücrelerinin çoğalmasına ve 
göçüne, TIMP-4 ise endotel tüpü oluşumuna engel 
olur.23 Kanserdeki anjiyogenezin bir bölümünde 
görev alan Cathepsin B’nin TIMP-1 ve TIMP-2’yi 
inaktif edip anjiyogenezi uyardığı bulunmuştur.24 
Ancak yüksek düzeydeki TIMP-1’in meme kanse-
rinde ve retinada VEGF’in indüklediği neovasküla- 
rizasyonu arttırdığını bildiren çalışmalar da var-
dır.23 Endojen MMP inhibitörü-2’nin antianjiyo- 
genik aktivitesinin bir kısmı MMP’leri engelleyici 
etkisiyle direk ilişkili gibi görünmemektedir. Zira 
MMP aktivitesini engelleyici etkisi bulunmayan 
mutant TIMP-2’nin de VEGF’in uyardığı endotel 
hücre göçünü baskıladığı bulunmuştur.25  

Yaşa Bağlı Maküla Dejenerasyonunda 
MMP ve TIMP’lerin Rolü 

Matriks metalloproteinazların YBMD’deki 
rolleri hakkında son yıllarda yapılan çalışmalar 
dikkat çekicidir. 

Steen26 ve ark., cerrahi olarak alınan koroid 
neovasküler membranlarını (KNVM) inceledikle-
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rinde tüm örneklerde MMP-2 ve MMP-9’u tespit 
etmişlerdir. Çoğu KNVM’de TIMP-1, TIMP-3 ve 
örneklerin yaklaşık yarısında TIMP-2 mRNA’sının 
mevcut olduğunu görmüşlerdir. Vaskülarize 
membran stromasında MMP-2, TIMP-1 ve TIMP-
2 mRNA üretiminin nispeten benzer düzeyde ol-
duğunu bulmuşlardır. Matriks metalloproteinaz-9’u 
KNVM’nin kenarına yakın bölgelerde tespit etmiş-
lerdir. Endojen MMP inhibitörü-3 mRNA’sının ise 
güçlü biçimde RPE katında salgılandığını bulmuş-
lar, ancak MMP-1 ve MMP-3 varlığını tespit ede-
memişlerdir. Sonuç olarak MMP-2 ve MMP-9’un 
KNVM’nin ilerlemesinde birlikte rol oynayabile-
ceklerini belirtmişlerdir. Ancak aynı araştırmacılar, 
KNVM ile ilgili deneysel başka bir çalışmalarında 
MMP-2’yi tespit ederlerken, MMP-9 varlığına 
rastlamamışlardır.5 

Lambert27 ve ark., MMP-2 ve MMP-9 salgı-
lanmasının engellendiği mutant farelerde argon 
lazer ile yapılan deneysel KNVM’nin ilerlemesinin 
kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde azaldığını 
bulmuşlardır. Aynı çalışmada adenoviral vektörler-
le endojen TIMP-1 veya TIMP-2 düzeyinin arttı-
rıldığı ve sentetik jelatinaz selektif MMP inhibitörü 
(Ro26-2853) ile günlük tedavi edilen gruplarda 
mevcut patolojinin anlamlı ölçüde azaldığını gör-
müşlerdir. Sonuçta MMP-2 ve MMP-9’un KNVM 
oluşumunda birlikte rol aldığını belirtmişlerdir. 
Benzer deneysel çalışmalarda MMP-2 ve MMP-9 
mutant farelerde KNVM gelişimi kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak daha az bulunmuştur.28,29 
Kadosono30 ve ark., cerrahi ile çıkardıkları tüm 
KNMV’lerde MMP-7’nin bulunduğunu göstermiş-
lerdir. Plantner31 ve ark., YBMD’li hastalarda RPE 
ile ili şkili interfotoreseptör matrikste (IPM) MMP-
2’yi normal bireylere göre yüksek düzeyde sapta-
mışlardır. Plantner6 ve ark., başka bir çalışmaların-
da RPE-IPM’de ve vitreusta MMP-1, -2, -3, -9’u 
bulmuşken MMP-7 ve 12’yi saptayamamışlardır. 
Aynı çalışmada IPM ve vitreusta TIMP-1, -2, -3 de 
tespit edilmiştir. Leu32 ve ark., kültüre RPE hücre-
lerinde bilinen MMP’lerden en az 10 tanesini 
(MMP -1, -3, -7, -8, -9, -10, -12, -13, -14, -15) ve 
TIMP’lerden üçünü (TIMP-1, -2, -3) tespit etmiş-
lerdir. Aynı çalışmada druzende TIMP-3 düzeyini 
yüksek saptamışlar ve bu alanların proteolize di-

rençli soğuk noktalar olabileceklerini belirtmişle-
dir. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin baskı-
lanmasının druzenin proteolitik parçalanmasını 
yavaşlatabileceğini iddia etmişlerdir. 

Sorsby’nin Fundus Distrofisi (SFD) eksudatif 
YBMD’ye benzer klinik özellikler taşımaktadır. 
Bir çalışmada SFD’de TIMP-3 aktivitesinin azal-
dığı ve MMP-2 aktivitesinin arttığı bulunmuştur.33 
Sorsby’nin Fundus Distrofisi ile ilgili başka bir 
çalışmada mutant TIMP-3 aktivitesinin normalden 
az olduğu saptanmıştır.34 Jeow35 ve ark., SFD’de 
mutant TIMP-3’ün BM’nın fonksiyonlarını engel-
lediğini ve hücreler arası yapışmayı etkilediğini 
öne sürmüşlerdir. Bu durumun ise druzen, BM’ı 
değişiklikleri, KNVM’nin olu şumunda rol oynaya-
bileceğini belirtmişlerdir. 

Matriks metalloproteinaz ve TIMP’lerin 
YBMD’deki rolleri ile ilgili çalışmalar şu an için 
sınırlı sayıdadır. Bu çalışmalar YBMD’de MMP ve 
TIMP’lerin rollerinin önemini vurgulamaktadır. 
Matriks metalloproteinaz ve TIMP’lerin fizyolojik 
rollerinin olduğu da göz önünde bulundurularak 
MMP’lerin seçici inhibisyonu, YBMD’de anti 
VEGF terapilerinin yanında gelecekte alternatif bir 
tedavi seçeneği olabilir. 
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