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Cilt Yaslanmasi ve Matriks Metalloproteinaz

Enzimlerinin Yaslanma Uzerine Etkileri

Skin Aging and Effects of Matrix
Metalloproteinase Enzymes on Aging

OZET Cilt yaslanmasi hem kadin hem de erkekler igin modern zamanlarin énemli sorunlari ara-
sinda yer almaktadir. Yaglanma yapisal ve molekiiler bozulma ile beraber, derinin fonksiyon ve go-
runtiisiini etkileyen yavas ve progresif seyreden karmagik bir siirectir. Bu siireg gesitli i¢ ve dis
etkenler ile sekillenmektedir. Temel olarak cilt yaglanmas; zamana bagh olarak gelisen kronolojik
yaslanma (intrensek yaslanma) ve basta giinesin zararl 1sinlarina maruziyet olmak iizere; sigara ve
agir1 alkol kullanimi, yetersiz beslenme gibi olumsuz gevresel faktorlere bagh olarak gelisen eks-
trensek yaglanma olmak tizere iki farkh sekilde gerceklesmektedir. Deride goriilen degisikliklerin
%90’ 1ndan fazlas1 kronik giines hasarinin yol actig1 gevresel etkilere baglidir. Bu nedenle ekstren-
sek yaslanma, ayn1 zamanda fotoyaslanma olarak anilmaktadir. Yaglanmanin 6nemli nedenlerinden
olan matriks metalloproteinaz (MMP)lar ise ekstraseliiler matriksteki kollajen ve diger proteinle-
rin par¢alanmasindan sorumlu ana enzim grubudur. Kollajen, bag dokusunun temel yapisal bilese-
nidir ve bozulmas yash goriinmenin temel nedenlerindendir. MMP ailesi kolajenazlar, jelatinazlar,
stromelisinler, matrilisinler, membran tipi MMP’ler ve diger siniflandirilmamig MMP’ler olmak
iizere alt1 gruba ayrilmaktadir. MMP’ler yaglanma ile ilgili olmalarinin yani sira, bir¢ok kanser ge-
sidinin olugmas: ve ilerlemesiyle de yakindan iligkilidir. Bu ¢alismada, cilt yaglanmasina neden olan
etmenler, organizmada meydana gelen bir¢ok hastalikla iligkili 6nemli bir enzim ailesi olan MMP
enzimleri ve yaglanma ile olan iligkileri aragtirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinazlar; deri yaglanmasi; kollajenazlar

ABSTRACT Skin aging is one of the major problems of modern times for both men and women.
Aging is a complicated and slow progressive process that affects the function and appearance of the
skin with structural and molecular deterioration. This process is shaped by various internal and ex-
ternal factors. Skin aging as a basis takes place in two different ways: time-dependent chronologi-
cal aging (intrinsic aging) and extrinsic aging due to negative environmental factors such as smoking
and excessive alcohol use, and malnutrition. More than 90% of the skin changes are due to the en-
vironmental effects caused by chronic sun damage. Therefore, extrinsic aging is also referred to as
photoaging. Matrix metalloproteinases (MMPs), a major cause of aging, are the main enzyme group
responsible for the breakdown of collagen and other proteins in the extracellular matrix. Collagen
is the main structural component of connective tissue, and its degradation is one of the main causes
of aging. The MMP family is divided into six groups: Collagenases, gelatinases, stromelysins, ma-
trilysins, membrane-type MMPs and other unclassified MMPs. MMPs are closely related to aging
and the development and progression of many types of cancer. In this study, the factors that cause
skin aging, MMP enzymes which are an important family of enzymes related to many diseases in
organism and their relationship with aging are investigated.

Keywords: Matrix metalloproteinases; skin aging; collagenases

ilt yaglanmasi, giiniimiizde hem erkek hem de kadinlar etkileyen
onemli bir sorun olarak gériilmektedir. Son donem arastirmalarinda,
yaslanma artik sadece hiicreye 6zgii olan ve esas olarak genomik den-
gesizlik, telomer kisalmasi, epigenetik degisiklikler ve proteostazinin neden
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oldugu bir bozulma siireci olarak ele alinmamakta-
dir. Mevcut aragtirmalar, hiicre i¢i doku ve orga-
nizma seviyelerinde meydana gelen degisiklikleri
ve etkileri de dikkate almaktadir. Olumsuz cevre
kosullarina maruz kalan cilt, zamanla geng ve sag-
ikl goriinimiinii koruyamamaktadir. Dermokoz-
metik alaninda yapilan son Ar-ge ¢alismalarinda,
mevcut gorinimi diizeltmenin yani sira yaglan-
manin altinda yatan etmenlere karg: savasabilecek
uriinler tasarlanmaktadir. Bu da aragtiricilar: yas-
lanmaya sebep olan temel etmenlerin belirlenmesi
arastirmalarina yonlendirmektedir. Bu ¢alismada;
cilt yaglanmasi, yaglanma nedenleri ve matriks me-
talloproteinaz (MMP) enzimlerinin yaglanma ile
olan iligkileri arastirilmistir.

I CILT YASLANMASI

Deri; epidermis, dermis ve deri alt1 dokusu olmak
uzere Ui¢ ayr1 katmandan olugmaktadir. Derinin en
dis kismini olusturan ekstraseliiler matriks, fibrob-
lastlar1, kollajen ve elastin gibi proteinleri iger-
mektedir. Matriksin degradasyonu dogrudan cilt
yaslanmasina baghdir ve cilt yaglanmasinda rol oy-
nayan kollajenaz, elastaz ve hiyaliironidaz gibi bazi
enzimlerin aktivitesindeki artigla iligkilidir. Cilt
temel olarak iki hayati fonksiyona hizmet etmek-
tedir. Bunlardan ilki, bir engel gorevi gorerek vii-
cuda fiziksel, kimyasal ve bakteriyolojik izinsiz
girisleri engellemek ve dehidratasyonu 6nlemektir.
Tkincisi ise ter bezleri yoluyla termoregiilasyona
olanak saglamaktir. Bu hayati fonksiyonlara ek ola-
rak, dokunma hissine aracilik etmekte, hormon
iiretimi ve sosyal iletisimde rol oynamaktadir. Yas-
lanma ile cildin bu iglevlerinin her biri olumsuz et-
kilenmektedir.'

Cildimiz, viicudumuzda bulunan diger organ-
lara benzer sekilde zaman gectikce ve bununla ilig-
kili hormonal ve beslenme farkliliklariyla ciddi
degisikliklere ugramaktadir. Bunun yaninda, diger
bir¢ok organin aksine, cilt ayn1 zamanda gevreye,
ozellikle glinesten gelen ultraviyole (UV) 1s1nlarina
maruz kalmaktan dogrudan etkilenmektedir.! Bu
etkiler temel alinarak cilt yaslanmasi; zamana bagh
intrensek yaglanma (kronolojik yaslanma) ve bagta
glines maruziyeti olmak {izere, sigara ve agir1 alkol
kullanimy, yetersiz beslenme gibi olumsuz ¢evresel

207

faktorlere bagl olarak gelisen ekstrensek yaglanma
olmak tizere iki farklh sekilde gerceklesmektedir.?
Deride goriilen degisikliklerin %90'1ndan fazlasi
kronik giines hasarinin yol a¢tig1 ¢cevresel etkilere
baglidir. Bu nedenle ekstrensek yaglanma, ayni za-
manda fotoyaglanma olarak anilmaktadir.®> Zama-
nin gecisi ve ¢evrenin zararli yonlerine maruz
kalmak, cildin hem epidermal hem de dermal bo-
liimlerini degistirmektedir. Fiziki ve hiicresel agi-
dan incelendiginde, fotoyaslanma ve kronolojik
yaslanma arasinda cesitli farklar goriilmektedir.
Klinik olarak, kronolojik olarak yaslanmas cilt ince,
kuru ve burusuk gortinmektedir. Fotoyaglanmus cilt
ise gevsek ve kaba kirigikl olup, yiizeysel kilcal da-
marlar ve kahverengi lekelerle diizensiz pigmen-
tasyon gostermektedir.*

KRONOLOJIK YASLANMA

Ciltte zamana bagh gelisen yaslanma, kronolojik
yaslanma olarak anilmaktadir. Cevresel etkenler-
den bagimsiz olup, zamanin yaninda genetik fak-
torlere baghidir.>® Genetik faktorlere bagimh
oldugu icin her bireyde farkl sekilde ilerleme gos-
termektedir. Esas olarak ciltte kollajen ve elas-
tinde gerceklesen biyokimyasal degisikliklerle
seyretmektedir. Zamanin ilerlemesiyle deri; ku-
rumaya, solmaya ve piiriizlenmeye egilim goster-
mektedir. Yaghh cildin kurulugu ve pirizli
olmasinin genellikle ciltteki su eksikligini yansit-
t1g1 varsayilmaktadir.® Zamana bagh yaslanma,
tipik olarak deri atrofisi, elastik doku kaybi ve me-
tabolik hizin azalmasi nedeni ile olugsmaktadir.
Ciltte dermal ve epidermal degisiklikler gozlen-
mekte ve yasla birlikte epidermis kalinlig1 azal-
maktadir.”® Epidermis, cildin en dig tabakasidir.
Kan damari icermez ve temel olarak tabakali bir
epitelde diizenli keratinositlerden olusur. Epider-
misin en dis tabakas: olan stratum korneum, lipid
bakimindan zengin bir hiicre dis1 matrikse go-
miilii protein bakimindan zenginlestirilmis koro-
sitlerden yapilmistir.” Kisi yaglandik¢a, bazal
keratinosit proliferasyonu azalmakta ve epidermis
incelmektedir.'"'? Histolojik diizeyde, dogal ola-
rak yaglanmis cilt, hiicre dis1 matrisin elastin azal-
mas1 ve elastik liflerin parcalanmasiyla genel
belirtilerini gostermektedir.'
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Kollajen, ekstraseliiler matriksin major bile-
seni olup, dermise gerilme 6zelligi kazandirirken;
elastin derinin esnekligini, glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar ise derinin hidrasyonunu sagla-
maktadir." Kronolojik yaslanma ile birlikte deri-
nin geng ve saglikl cilt i¢cin gerekli olan bu bilesen-
lerinde bozulmalar goriilmektedir. Melanin, saga
ve cilde renk katan dogal bir pigment grubudur ve
insan epidermisinin bazal tabakasinda ve sag foli-
kiillerinde tutulan melanositler tarafindan tiretil-
mektedir. Melanin pigmentleri fotoprotektif 6zel-
liktedir. Geng erigkin epidermiste, melanositler
yogun sekilde bulunurken, yaglanma ile melanosit-
lerde %10-20 oraninda azalma goriilmektedir."”

Derinin hayati fonksiyonlarindan olan termo-
regiilasyon da kronolojik yaglanma siirecinden et-
kilenmektedir. Insanlar agir1 1s1y1 deri vasitasiyla
terleme yoluyla yaymaktadir. Yaglanma, 1s1ya karg:
toleransi azaltmaktadir ve yash bireyler sicak hava
dalgalarinda 6liimciil sicak carpmalarina kars: daha
hassas olmaktadir. Hem kutanoz vaskiiler fonksi-
yondaki azalma hem de diisiik terleme orani, yas-
lanma ile birlikte azalmis ter fonksiyonuna dahil
edilmektedir.'®'” insanlarda ve diger tiirlerde yasla
birlikte mitokondriyal fonksiyonda azalma ve daha
sonra mitokondriyal elektron tagima zincirinde ku-
surlar goriilmektedir.’® flerleyen yasla viicutta
meydana gelen oksidatif stres telomer kisalmasina
neden olmaktadir.” Kronolojik yaslanma yara iyi-
lesmesini de olumsuz yonde etkilemektedir. Yas-
lanma, yara iyilesmesini kendi basina engel-
lememesine ragmen, yara onarim siirecinde degi-
siklikler goriilmekte ve yapilan klinik aragtirma-
larda gen¢ bireylere kiyasla yaghlarda yara
onariminin geciktigi goriilmektedir. ilerleyen yasla
birlikte, tibbi hastalik ve yara iyilesmesini olumsuz
etkileyen diger faktorler de daha yaygin hile gel-

mektedir.>?02!

FOTOYASLANMA

Fotoyaglanma, dermisin bag dokusunda goriilen
biiyiik hasar ile birlikte derinin cesitli dokularini et-
kileyen karmagik bir biyolojik islem olup, giinesin za-
rarli UV 1ginlarina sik ve tekrarlayan maruziyet
sonucu ortaya ¢ikan tiim etkilerin kronolojik yas-
lanma belirtileri {izerine eklenmesi ile gercekles-
mekte ve deride kalinlagma, solma, sararma, kuruma,
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kingiklik, pigmentasyon, esneklik kayb: gibi olum-
suz etkilere sebep olmaktadir.'***? Cilt dokusuna ya-
pisal ve fonksiyonel destek saglayan ekstraseliiler
matriks bilegenlerinin birikmesi ve yikilmas arasin-
daki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadur.
Giinese uzun siireli maruz kalma, kollajen ve elastin
gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin stirekli ola-
rak bozulmasina neden olmaktadir.”

Giines radyasyonu UV-A (320-400 nm), UV-B
(290-320 nm) ve UV-C (200-290 nm) olmak tizere 3
bolgeye ayrilmaktadir. UV 1s1masi iki ana yoldan
dermal kollajen degisikliklerine neden olmaktadir.
Bunlardan ilki, kollajen yikiminin uyarilmas: ile par-
¢alanmis, dagilmis kollajen olusmast; ikincisi ise pro-
kollajen biyosentezinin inhibe edilmesidir. Giinesin
zararli 1sinlar1 hem direkt etkiyle hem serbest oksi-
jen radikallerini artirarak hem de MMP aktivitesini
artirarak cilt yaglanmasimi ii¢ farkli yonde tetikle-
mektedir. Fotoyaglanmanin patogenezinde fotonla-
rin hiicresel DNA’ya direkt etkisinin yaninda,
glinesin zararh 1s1nlar1 olan UV-A ve UV-B’nin or-
taya ¢ikardig: serbest radikallerin etkisi yer almak-
tadir.?*” Niikleik asit ve proteinler UV-B’yi absorbe
eden major hiicresel kromoforlardir. Ciltte bulunan
kollajen ve elastinin yapisindaki amino asitler de UV
radyasyonunu absorbe ederler. UV-B radyasyonu-
nun absorbe olmas1 DNA pirimidin bazlar1 arasinda
capraz reaksiyona neden olurken, kromoforlar tara-
findan UV-A’nin absorbe olmasi reaktif oksijen ra-
dikallerinin iiretimine neden olmaktadir.® UV
isinlarina maruz kalma ayni zamanda, epidermal bii-
ylime faktori, interlokin (IL)-1 ve tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-o) reseptorlerinin keratinositlerde
ve fibroblastlarda aktivasyonuna yol agmakta, bu da
MMP’lerin transkripsiyonunu kontrol eden niikleer
transkripsiyon faktori aktivator proteini AP-1'1 ak-
tive etmektedir. Dolayisiyla tip 1 ve tip 3 prokolla-
jen gen ekspresyonunu azaltarak MMP enzimlerinin
(kollajenazlar) artisina neden olmakta, yiikselen
MMP enzimleri de kollajende bozulmaya yol ag-
maktadir. MMP’nin yukan regiilasyonu, UV’ye en
az siire maruz kalmadan sonra bile gerceklesebil-
mektedir.'** UV radyasyonundan sonra elastaz ak-
tivitesinde de anlaml bir artis meydana gelmektedir.
Elastaz aktivitesindeki artis ile elastik fibrillerin bo-
zulmasindan olugan pargalar kollajenaz ve stromeli-
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sin sentezini artirarak ekstraseliiler matriksin bozul-
masina neden olmaktadir.*'* Kronolojik yaglanma ile
melanosit tiretiminin azalmasinin yaninda, kronik
olarak giinese maruz kalan bolgelerde pigmentasyon
yasla birlikte diizensiz hale gelmektedir ve benekli
pigmentasyon fotoyaslanmis cildin ayirt edici 6zel-
ligi olarak bilinmektedir.*

I MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Proteazlar, proteinlerin peptid baglarinin hidrolizi
ile parcalanmasini katalize eden genis bir enzim
grubudur. Bu enzimler kataliz mekanizmasi teme-
linde; aspartik, metallo, sistein, serin ve treonin
proteazlari olarak simiflandirilmaktadir.3! MMP’ler
hiicrelerden salinarak plazma membranina bagla-
nan, matriksin yikimina neden olan, Zn** ve Ca*’a

bagiml bir notral endopeptidaz ailesidir.??*

MMP enzim ailesi; embriyonik gelisim, organ
morfogenezi, ovulasyon, embriyo implantasyonu,
yara iyilesmesi, anjiyogenez ve apoptozda kilit rol
oynamaktadir.’? Ayrica kanser, multipl skleroz gibi
norodejeneratif hastaliklar, artrit, damar hastalik-
lar1, nefrit, periodontal hastalik, cilt iilseri, gastrik
iilser, kornea ilseri, karaciger fibrozu, amfizem,
fibrotik akciger gibi hastaliklarda anormal MMP
aktivitesi gozlenmektedir.*>** MMP etkinliginin
kanser invazyon ve metastaziyla korelasyonlu ol-
dugu goriilmektedir ve bundan yola ¢ikilarak art-
mig MMP aktivitesi kanser teshisinde 6nemli bir
belirte¢ héline gelmistir.** MMP inhibitorlerinin
gelistirilmesinin kanserli hiicre yayiliminin durdu-
rulmasinda stratejik bir rol oynadig: diistiniilmek-
tedir.***” Normal MMP fizyolojik aktivite prosesi,
endojen [tissue inhibitor metalloproteinases
(TIMP)] doku MMP inhibitérleri ile kontrol edil-
mektedir.>* Organizmada fizyolojik olaylarin siir-
diiriilmesinde MMP aktivitesi ile spesifik endojen
TIMP’ler arasinda siirekli bir denge s6z konusudur.
MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik dii-
zeyde eksprese edilirler ve birgok biyolojik siirecte
rol oynarlar. Viicutta MMP aktivitesi ¢esitli hasta-
liklar ile artig gosterdigi gibi fizyolojik yaslanma ile
de artig gostermektedir.*® Artan MMP aktivitesine
kars1 yeterli doku MMP inhibitort (TIMP) salgila-
namadig takdirde MMP inhibe edici desteklerin
disaridan saglanmasi gerekmektedir.
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MMP enzim ailesinde 66’dan fazla enzim yer
almakta, bunlardan 23’4 insanlarda sentez edil-
mektedir.?>*>>° Baglangicta, MMP’ler substrat 6z-
giilliiklerine gore kategorilere ayrilmistir. Bununla
birlikte, daha sonra yeni MMP tiirlerinin kesfedil-
mesiyle bir¢ok substratin birden fazla MMP tara-
findan bozuldugu ve her MMP’nin birden fazla
substrat1 bozabilecegi ortaya ¢ikmistir; bu nedenle,
MMP’lerin kesfedilme sirasini yansitan sirali bir
numaralandirma sistemi benimsenmistir.>! Yine de
siniflandirmada substrat tiirii de gozetilmektedir.
MMP enzimleri substrat spesifisitesine gore kolla-
jenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran tip
enzimler ve digerleri olmak {izere 5 ana grupta si-
niflandirilmaktadir.?? Diger tiyelerle ayni oldukla-
rindan MMP-4, MMP-5, MMP-6 ve MMP-22
listede yer almamaktadir (Tablo 1). MMP’ler hiicre
dis1 proteinlerdir; ancak son ¢aligmalar, MMP-1,
MMP-2 ve MMP-11"in de hiicre i¢i olarak bulun-
dugunu ve hiicre i¢i proteinler iizerinde etkili ola-
bilecegini gostermektedir.>?

MATRIKS METALLOPROTEINAZ ENZIMLERININ
CILT YASLANMASI iLE iLigKisi

Ekstraseliiler matriks, biyokimyasal ve biyomekanik
ozellikleri sayesinde gelisim ve doku homeostazi s1-
rasinda cesitli islevler gdsteren bir dizi proteinden
olusan dinamik bir yapidir. Dokular i¢in yapisal des-
tek saglamanin yani sira, farklilagma, proliferasyon,
migrasyon ve hayatta kalma gibi bircok hiicresel is-
levi diizenlemektedir. Ekstraseliiler matriks i¢indeki
hiicreler, hiicre dig: sinyal molekiilleri ve dogrudan
hiicre-hiicre temaslar ile uyarilabilmektedir. Bu ne-
denle, ekstraseliiler matriksin ¢ekme dayanimi ve
pasif elastik geri tepme 6zelliginin korunmasi, farkh
organ ve dokularin dogru ¢aligmast i¢in ¢ok 6nem-
lidir.>® MMP enzimleri temelde ekstraseliiler mat-
riks bilesenlerinin yikimina neden olan enzimler
olarak tanimlanmaktadir.®?

MMP enzimleri kronolojik yaglanma ile artig
gosterirken, bir yandan fotoyaglanma mekanizma-
sinda da yer almaktadir. Giinegin zararl 1ginlar1 olan
UV-A ve UV-B radyasyonu, viicutta hem reaktif ok-
sijen radikallerin iiretiminde artiga hem de tip 1 ve
tip 3 prokollajen gen ekspresyonunu azaltarak MMP
enzimlerinin artigina neden olmaktadir.'#??° Reak-
tif oksijen radikalleri kollajen metabolizmasinda da
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TABLO 1: Matriks metalloproteinaz enzim ailesinin
siniflandiriimasi.
Grup adi Enzim Kod
Kollajenazlar interstisyel kollajenaz MMP-1
Nétrofil kollajenaz MMP-8
Kollajenaz 3 MMP-13
Kollajenaz 4 MMP-18
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2
Jelatinaz B MMP-9
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3
Stromelisin 2 MMP-10
Stromelisin 3 MMP-11
Membran tipi MMP’ler MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT4-MMP MMP-17
MT5-MMP MMP-24
MT6-MMP MMP-25
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7
Metaloelastaz MMP-12
RASI-1 MMP-19
Enamelisin MMP-20
X-MMP MMP-21
CA-MMP MMP-23
Matrilisin 2 MMP-26
CMMP MMP-27
Epilisin MMP-28

MMP: Matriks metalloproteinaz.

6nemli bir rol oynamaktadir. Sadece interstisyel kol-
lajeni dogrudan tahrip etmekle kalmayip, ayni za-
manda MMP’lerin doku inhibitérleri olan TIMP’leri
etkisiz hale getirmekte ve MMP sentezini ve akti-
vasyonunu indiiklemektedir. MMP’ler ve bunlarin
inhibitorleri arasindaki bu dengesizlik, erken yas-
lanmanin bir 6zelligi olan bag dokusu hasarina
neden olmaktadir.”* UV iginlari, kollajenazlarin yani
sira elastaz aktivitesini de artirarak elastik fibrillerin
bozulmasina, dolayisiyla ekstraseliller matriksin
zarar gormesine neden olmaktadir.>'* MMP enzim-
leri ile meydana gelen derideki kollajenlerin bozul-
masina ek olarak, elastin seviyesindeki degisiklikler
de fotoyaslanmaya yol acan siirecte etkilidir. Elas-
tin, cildin toplam protein igeriginin sadece %2-4’{inii
olusturmasina ragmen, esneklik islevine katkida bu-
lunan 6nemli bir bilesendir. Ayrica, diisiik elastin
seviyesi ateroskleroz ve artrit gibi gesitli hastaliklarla
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iligkilidir. Elastinin bozunmasi cildin yagh goriin-

mesine neden olmaktadir.>>>°

Kollajenazlar, substratin tiglii sarmal diizenegini
a¢madan dogal kollajeni par¢alama kabiliyetine sahip
olan MMP simifin1 belirtmektedir. Interstisyel kolla-
jenaz (MMP-1), nétrofil kollajenaz (MMP-8) ve kol-
lajenaz 3 (MMP-13) bu gruba aittir. Substrat
spesifikligindeki kiiciik farklara ragmen, benzer kon-
figiirasyon ve enzimatik fonksiyonlara sahiptirler.
MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 enzimleri
kollajeni ve elastini yikarak ekstraseliiler matrikste
dejeneratif degisikliklere yol acip kirisiklik ve torba-
lanma olusumu gibi belirtileri hizlandirmakta ve de-
ride yaslanmaya neden olmaktadir. MMP-1’in,
kollajen tip 1'i par¢alamasinin yaninda, MMP-2, kol-
lajen tip 4 ve tip 7’yi iceren bazal membran bilesik-
lerinin yani sira elastini de pargalayabilmektedir."
MMP-3, kollajen tip 4, proteoglikanlar, fibronektin
ve laminin gibi proteinler i¢in en genis substrat 6z-
gulliigtinti ortaya koymaktadir. Son ¢aligmalar, ciltte
UV aracih kollajen hasarinda MMP-8’in sinirh bir
rol oynadigini gostermektedir. MMP-13, kollajen tip
1 ve 3'iin ayrilmasinda MMP-1’den bes kat daha az
etkili olup; bununla birlikte, kollajen tip 2’nin par-
calanmasinda 5-10 kat daha fazla etki gostermekte-
dir.”” Viicutta MMP dengesini saglayan TIMP (doku
MMP inhibitérii) ler ile MMP dengesi bozuldu-
gunda, MMP enzimleri temelde proteoglikanlar, su
ve kollajen proteinlerinden olusan ekstraseliiler mat-
riksi parcalayarak cilt kurulugunu artirmakta dola-
yistile cildin yaglanmasini hizlandirmaktadir.>®%

MMP aktivitesindeki artigin temel nedenlerin-
den olan giinesin zararh UV 1sinlari, inflamasyondaki
ilk adim olan niikleer faktor kappa B (NF-xB) trans-
kripsiyon faktoriint aktive etmektedir. NF-xB akti-
vasyonu proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve
TNF-o) artmasina neden olmakta ve kollajenaz, je-
latinaz ve stromelisin-1’i indiiklemektedir. Sonugcta
yiikselen MMP enzimleri kollajende bozulmaya yol
acarak yaglanmaya neden olmaktadir.>” UV iginlari,
dermal fibroblastlarla MMP-1’in sentezini ve eks-
presyonunu artirmakta, asir1 reaktif oksijen tiirleri-
nin olugmas: ile uyarilan fotoyaglanmada kritik bir
rol oynamaktadir.”! Insan fibroblastlan iizerinde ya-
pilan deneylerde, MMP 1, 2, 3 ve 9un UV 1g1mimu ile
arttig tespit edilmistir.®? UV kaynakli AP-1 aktivas-
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yonu, MMP-1, MMP-3 ve MMP-9un ekspresyo-
nunu artirmaktadir. Stromelisin-1 olarak bilinen
MMP-3, fibrilin-1, fibronektin, laminin ve proteog-
likanlar, tip 4, 5, 9 ve 10 kollajenler ve jelatin gibi cok
saylda ekstraseliiler matriks proteininin yikimina
sebep olmaktadir.””"% Jelatinaz B veya tip 4 kollaje-
naz olarak bilinen MMP-9 da ekspresyonu biiyiik 61-
ciide AP-1’in aktivasyonuna bagl olan jelatinaz alt
grubunun bir tiyesidir. MMP-9, insan keratinositleri
tarafindan tretilmekte ve ciltteki bazal membranin
onemli bir bileseni olan kollajen tip 4’iin parcalan-
masina sebep olmaktadir.®%4% MMP-9’a benzer ge-
kilde, MMP-2 (jelatinaz A) de kollajen tip 4'iin
yikimina sebep olmakta ve kollajen tip 5, 7 ve 10, fib-
ronektin ve elastin gibi diger substratlar1 da parcala-
maktadir.® % Makrofaj metalloelastaz olarak bilinen
MMP-12, elastine karsi en etkili MMP enzimidir.
Elastine ek olarak, ekstraseliiler matrikse ait olan kol-
lajen tip 4 fragmanlari, fibronektin, fibrilin-1, lami-
nin, entaktin, vitronektin, heparin ve kondroitin
stilfatlar gibi bircok bagka substrat1 da parcalamakta-
dir.¥ MMP-12’ye benzer sekilde, MMP-7 (matrili-
sin) de elastini yiiksek oranda bozabilir. UV iginlar
maruziyeti sonrast MMP-7 sadece elastini degil,
ayn1 zamanda ekstraseliiler matriksin kollajen tip
4, entaktin, fibronektin, laminin ve kikirdak pro-
teoglikanlari gibi diger bircok substratini da parca-
layabilmektedir.”” MMP-1, fibrotik skar dokusunu
bozma kapasitesinden dolay: fibrozise kars: potansi-
yel bir terap6tik hedef olarak gortilmektedir.”! Ben-
zer sekilde, MMP-2 ve MMP-8’in de antifibrotik
proteazlar oldugu distiniilmektedir.”>”* Ayrica, son
zamanlarda fibrillin, MMP’lerin ve nétrofil elastaz
gibi serin proteinaz aktivitelerinin proteolitik saldirisi
i¢in bir hedef olarak gosterilmektedir.”* Organizas-
yondaki degisiklikler ve ciltte en bol bulunan yapisal
protein olan tip 1 kollajen yapisi, hem kronolojik ola-
rak yaglanmis hem de fotoyaglanmis insan derisinin
bir 6zelligi olarak gortilmektedir.”

I TARTISMA VE SONUC

Bu derleme ile modern zamanlarin 6nemli sorunlari
arasinda goriilen cilt yaslanmasina neden olan et-
menler arastirilmis ve MMP enzimlerinin yaglanma
iizerine olan etkileri incelenmistir. Yapisal ve mole-
kiiler bozulma ile birlikte derinin fonksiyonlarini ve
goruntiistini etkileyen, yavas ve progresif seyreden,
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karmagsik bir siire¢ olan cilt yaslanmasi, kronolojik
yasglanma ve UV iginlan ile olusan fotoyasglanma
olmak tizere iki farkli sekilde olugsmaktadir. Dermisin
fibr6z bileseni olan kollajen, cildin ana yapisal pro-
teinidir ve yaglanma ile birlikte kollajen sentezinin
azalmas: sonucu cildin dayanikliligy, gerginligi, can-
hihgy, sikiligy, yasam stiresi, esnekligi, piiriizsiizlig
ve gen¢ goriiniimii azalmaktadir. Cildin UV 1ginla-
rina maruz kalmasi, ekstraseliiler matriksin cesitli bi-
lesenlerini etkileyen bir¢ok farkli MMP enziminin
artigina neden olmaktadir. Ekstraseliiler matriksteki
bu degisikliklerin erken cilt yaslanmasinin temel bir
ozelligi olan cilt kirismasina neden oldugu bilinmek-
tedir. Dolayisiyla, MMP enzimlerinin inhibisyonu,
fotoyaslanmanin 6nlenmesi stratejilerinden biri ola-
rak goriilebilir. Bunun yami sira, serbest radikal te-
mizleyicilerin veya antioksidanlarin kullanimi, UV
radyasyonunun zarar verici etkilerini azaltmak ve
MMP enzimlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini in-
hibe etme kabiliyetleri nedeni ile yaglanma kargit1 te-
rapotik olarak kabul edilebilir. MMP enzimleri
sadece yasglanmada degil; ayn1 zamanda tiimor geli-
simi, biiylimesi, anjiyogenez ve metastazinda da
6nemli bir rol oynadiklarindan farkli MMP enzimleri
antineoplastik ilaglarin veya kemoterapétik ajanlarin
gelistirilmesinde ana hedefler olarak diisiiniilebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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