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ilt yaşlanması, günümüzde hem erkek hem de kadınları etkileyen
önemli bir sorun olarak görülmektedir. Son dönem araştırmalarında,
yaşlanma artık sadece hücreye özgü olan ve esas olarak genomik den-

gesizlik, telomer kısalması, epigenetik değişiklikler ve proteostazinin neden

Cilt Yaşlanması ve Matriks Metalloproteinaz
Enzimlerinin Yaşlanma Üzerine Etkileri

ÖÖZZEETT  Cilt yaşlanması hem kadın hem de erkekler için modern zamanların önemli sorunları ara-
sında yer almaktadır. Yaşlanma yapısal ve moleküler bozulma ile beraber, derinin fonksiyon ve gö-
rüntüsünü etkileyen yavaş ve progresif seyreden karmaşık bir süreçtir. Bu süreç çeşitli iç ve dış
etkenler ile şekillenmektedir. Temel olarak cilt yaşlanması; zamana bağlı olarak gelişen kronolojik
yaşlanma (intrensek yaşlanma) ve başta güneşin zararlı ışınlarına maruziyet olmak üzere; sigara ve
aşırı alkol kullanımı, yetersiz beslenme gibi olumsuz çevresel faktörlere bağlı olarak gelişen eks-
trensek yaşlanma olmak üzere iki farklı şekilde gerçekleşmektedir. Deride görülen değişikliklerin
%90’ından fazlası kronik güneş hasarının yol açtığı çevresel etkilere bağlıdır. Bu nedenle ekstren-
sek yaşlanma, aynı zamanda fotoyaşlanma olarak anılmaktadır. Yaşlanmanın önemli nedenlerinden
olan matriks metalloproteinaz (MMP)lar ise ekstraselüler matriksteki kollajen ve diğer proteinle-
rin parçalanmasından sorumlu ana enzim grubudur. Kollajen, bağ dokusunun temel yapısal bileşe-
nidir ve bozulması yaşlı görünmenin temel nedenlerindendir. MMP ailesi kolajenazlar, jelatinazlar,
stromelisinler, matrilisinler, membran tipi MMP’ler ve diğer sınıflandırılmamış MMP’ler olmak
üzere altı gruba ayrılmaktadır. MMP’ler yaşlanma ile ilgili olmalarının yanı sıra, birçok kanser çe-
şidinin oluşması ve ilerlemesiyle de yakından ilişkilidir. Bu çalışmada, cilt yaşlanmasına neden olan
etmenler, organizmada meydana gelen birçok hastalıkla ilişkili önemli bir enzim ailesi olan MMP
enzimleri ve yaşlanma ile olan ilişkileri araştırılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT  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.

KKeeyywwoorrddss::  Matrix metalloproteinases; skin aging; collagenases
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olduğu bir bozulma süreci olarak ele alınmamakta-
dır. Mevcut araştırmalar, hücre içi doku ve orga-
nizma seviyelerinde meydana gelen değişiklikleri
ve etkileri de dikkate almaktadır. Olumsuz çevre
koşullarına maruz kalan cilt, zamanla genç ve sağ-
lıklı görünümünü koruyamamaktadır. Dermokoz-
metik alanında yapılan son Ar-ge çalışmalarında,
mevcut görünümü düzeltmenin yanı sıra yaşlan-
manın altında yatan etmenlere karşı savaşabilecek
ürünler tasarlanmaktadır. Bu da araştırıcıları yaş-
lanmaya sebep olan temel etmenlerin belirlenmesi
araştırmalarına yönlendirmektedir. Bu çalışmada;
cilt yaşlanması, yaşlanma nedenleri ve matriks me-
talloproteinaz (MMP) enzimlerinin yaşlanma ile
olan ilişkileri araştırılmıştır.

CİLT YAŞLANMASI

Deri; epidermis, dermis ve deri altı dokusu olmak
üzere üç ayrı katmandan oluşmaktadır. Derinin en
dış kısmını oluşturan ekstraselüler matriks, fibrob-
lastları, kollajen ve elastin gibi proteinleri içer-
mektedir. Matriksin degradasyonu doğrudan cilt
yaşlanmasına bağlıdır ve cilt yaşlanmasında rol oy-
nayan kollajenaz, elastaz ve hiyalüronidaz gibi bazı
enzimlerin aktivitesindeki artışla ilişkilidir. Cilt
temel olarak iki hayati fonksiyona hizmet etmek-
tedir. Bunlardan ilki, bir engel görevi görerek vü-
cuda fiziksel, kimyasal ve bakteriyolojik izinsiz
girişleri engellemek ve dehidratasyonu önlemektir.
İkincisi ise ter bezleri yoluyla termoregülasyona
olanak sağlamaktır. Bu hayati fonksiyonlara ek ola-
rak, dokunma hissine aracılık etmekte, hormon
üretimi ve sosyal iletişimde rol oynamaktadır. Yaş-
lanma ile cildin bu işlevlerinin her biri olumsuz et-
kilenmektedir.1

Cildimiz, vücudumuzda bulunan diğer organ-
lara benzer şekilde zaman geçtikçe ve bununla iliş-
kili hormonal ve beslenme farklılıklarıyla ciddi
değişikliklere uğramaktadır. Bunun yanında, diğer
birçok organın aksine, cilt aynı zamanda çevreye,
özellikle güneşten gelen ultraviyole (UV) ışınlarına
maruz kalmaktan doğrudan etkilenmektedir.1 Bu
etkiler temel alınarak cilt yaşlanması; zamana bağlı
intrensek yaşlanma (kronolojik yaşlanma) ve başta
güneş maruziyeti olmak üzere, sigara ve aşırı alkol
kullanımı, yetersiz beslenme gibi olumsuz çevresel

faktörlere bağlı olarak gelişen ekstrensek yaşlanma
olmak üzere iki farklı şekilde gerçekleşmektedir.2

Deride görülen değişikliklerin %90’ından fazlası
kronik güneş hasarının yol açtığı çevresel etkilere
bağlıdır. Bu nedenle ekstrensek yaşlanma, aynı za-
manda fotoyaşlanma olarak anılmaktadır.3 Zama-
nın geçişi ve çevrenin zararlı yönlerine maruz
kalmak, cildin hem epidermal hem de dermal bö-
lümlerini değiştirmektedir. Fiziki ve hücresel açı-
dan incelendiğinde, fotoyaşlanma ve kronolojik
yaşlanma arasında çeşitli farklar görülmektedir.
Klinik olarak, kronolojik olarak yaşlanmış cilt ince,
kuru ve buruşuk görünmektedir. Fotoyaşlanmış cilt
ise gevşek ve kaba kırışıklı olup, yüzeysel kılcal da-
marlar ve kahverengi lekelerle düzensiz pigmen-
tasyon göstermektedir.4

KRONOLOJİK YAŞLANMA

Ciltte zamana bağlı gelişen yaşlanma, kronolojik
yaşlanma olarak anılmaktadır. Çevresel etkenler-
den bağımsız olup, zamanın yanında genetik fak-
törlere bağlıdır.2,5 Genetik faktörlere bağımlı
olduğu için her bireyde farklı şekilde ilerleme gös-
termektedir. Esas olarak ciltte kollajen ve elas-
tinde gerçekleşen biyokimyasal değişikliklerle
seyretmektedir. Zamanın ilerlemesiyle deri; ku-
rumaya, solmaya ve pürüzlenmeye eğilim göster-
mektedir. Yaşlı cildin kuruluğu ve pürüzlü
olmasının genellikle ciltteki su eksikliğini yansıt-
tığı varsayılmaktadır.6 Zamana bağlı yaşlanma,
tipik olarak deri atrofisi, elastik doku kaybı ve me-
tabolik hızın azalması nedeni ile oluşmaktadır.
Ciltte dermal ve epidermal değişiklikler gözlen-
mekte ve yaşla birlikte epidermis kalınlığı azal-
maktadır.7,8 Epidermis, cildin en dış tabakasıdır.
Kan damarı içermez ve temel olarak tabakalı bir
epitelde düzenli keratinositlerden oluşur. Epider-
misin en dış tabakası olan stratum korneum, lipid
bakımından zengin bir hücre dışı matrikse gö-
mülü protein bakımından zenginleştirilmiş koro-
sitlerden yapılmıştır.9 Kişi yaşlandıkça, bazal
keratinosit proliferasyonu azalmakta ve epidermis
incelmektedir.10-12 Histolojik düzeyde, doğal ola-
rak yaşlanmış cilt, hücre dışı matrisin elastin azal-
ması ve elastik liflerin parçalanmasıyla genel
belirtilerini göstermektedir.13
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Kollajen, ekstraselüler matriksin majör bile-
şeni olup, dermise gerilme özelliği kazandırırken;
elastin derinin esnekliğini, glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar ise derinin hidrasyonunu sağla-
maktadır.14 Kronolojik yaşlanma ile birlikte deri-
nin genç ve sağlıklı cilt için gerekli olan bu bileşen-
lerinde bozulmalar görülmektedir. Melanin, saça
ve cilde renk katan doğal bir pigment grubudur ve
insan epidermisinin bazal tabakasında ve saç foli-
küllerinde tutulan melanositler tarafından üretil-
mektedir. Melanin pigmentleri fotoprotektif özel-
liktedir. Genç erişkin epidermiste, melanositler
yoğun şekilde bulunurken, yaşlanma ile melanosit-
lerde %10-20 oranında azalma görülmektedir.15

Derinin hayati fonksiyonlarından olan termo-
regülasyon da kronolojik yaşlanma sürecinden et-
kilenmektedir. İnsanlar aşırı ısıyı deri vasıtasıyla
terleme yoluyla yaymaktadır. Yaşlanma, ısıya karşı
toleransı azaltmaktadır ve yaşlı bireyler sıcak hava
dalgalarında ölümcül sıcak çarpmalarına karşı daha
hassas olmaktadır. Hem kutanöz vasküler fonksi-
yondaki azalma hem de düşük terleme oranı, yaş-
lanma ile birlikte azalmış ter fonksiyonuna dâhil
edilmektedir.16,17 İnsanlarda ve diğer türlerde yaşla
birlikte mitokondriyal fonksiyonda azalma ve daha
sonra mitokondriyal elektron taşıma zincirinde ku-
surlar görülmektedir.18 İlerleyen yaşla vücutta
meydana gelen oksidatif stres telomer kısalmasına
neden olmaktadır.19 Kronolojik yaşlanma yara iyi-
leşmesini de olumsuz yönde etkilemektedir. Yaş-
lanma, yara iyileşmesini kendi başına engel-
lememesine rağmen, yara onarım sürecinde deği-
şiklikler görülmekte ve yapılan klinik araştırma-
larda genç bireylere kıyasla yaşlılarda yara
onarımının geciktiği görülmektedir. İlerleyen yaşla
birlikte, tıbbi hastalık ve yara iyileşmesini olumsuz
etkileyen diğer faktörler de daha yaygın hâle gel-
mektedir.5,20,21

FOTOYAŞLANMA

Fotoyaşlanma, dermisin bağ dokusunda görülen
büyük hasar ile birlikte derinin çeşitli dokularını et-
kileyen karmaşık bir biyolojik işlem olup, güneşin za-
rarlı UV ışınlarına sık ve tekrarlayan maruziyet
sonucu ortaya çıkan tüm etkilerin kronolojik yaş-
lanma belirtileri üzerine eklenmesi ile gerçekleş-
mekte ve deride kalınlaşma, solma, sararma, kuruma,

kırışıklık, pigmentasyon, esneklik kaybı gibi olum-
suz etkilere sebep olmaktadır.13,22-24 Cilt dokusuna ya-
pısal ve fonksiyonel destek sağlayan ekstraselüler
matriks bileşenlerinin birikmesi ve yıkılması arasın-
daki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır.
Güneşe uzun süreli maruz kalma, kollajen ve elastin
gibi ekstraselüler matriks proteinlerinin sürekli ola-
rak bozulmasına neden olmaktadır.25

Güneş radyasyonu UV-A (320-400 nm), UV-B
(290-320 nm) ve UV-C (200-290 nm) olmak üzere 3
bölgeye ayrılmaktadır. UV ışıması iki ana yoldan
dermal kollajen değişikliklerine neden olmaktadır.
Bunlardan ilki, kollajen yıkımının uyarılması ile par-
çalanmış, dağılmış kollajen oluşması; ikincisi ise pro-
kollajen biyosentezinin inhibe edilmesidir. Güneşin
zararlı ışınları hem direkt etkiyle hem serbest oksi-
jen radikallerini artırarak hem de MMP aktivitesini
artırarak cilt yaşlanmasını üç farklı yönde tetikle-
mektedir. Fotoyaşlanmanın patogenezinde fotonla-
rın hücresel DNA’ya direkt etkisinin yanında,
güneşin zararlı ışınları olan UV-A ve UV-B’nin or-
taya çıkardığı serbest radikallerin etkisi yer almak-
tadır.26,27 Nükleik asit ve proteinler UV-B’yi absorbe
eden majör hücresel kromoforlardır. Ciltte bulunan
kollajen ve elastinin yapısındaki amino asitler de UV
radyasyonunu absorbe ederler. UV-B radyasyonu-
nun absorbe olması DNA pirimidin bazları arasında
çapraz reaksiyona neden olurken, kromoforlar tara-
fından UV-A’nın absorbe olması reaktif oksijen ra-
dikallerinin üretimine neden olmaktadır.28 UV
ışınlarına maruz kalma aynı zamanda, epidermal bü-
yüme faktörü, interlökin (IL)-1 ve tümör nekrozis
faktör alfa (TNF-α) reseptörlerinin keratinositlerde
ve fibroblastlarda aktivasyonuna yol açmakta, bu da
MMP’lerin transkripsiyonunu kontrol eden nükleer
transkripsiyon faktörü aktivatör proteini AP-1’i ak-
tive etmektedir. Dolayısıyla tip 1 ve tip 3 prokolla-
jen gen ekspresyonunu azaltarak MMP enzimlerinin
(kollajenazlar) artışına neden olmakta, yükselen
MMP enzimleri de kollajende bozulmaya yol aç-
maktadır. MMP’nin yukarı regülasyonu, UV’ye en
az süre maruz kalmadan sonra bile gerçekleşebil-
mektedir.14,29 UV radyasyonundan sonra elastaz ak-
tivitesinde de anlamlı bir artış meydana gelmektedir.
Elastaz aktivitesindeki artış ile elastik fibrillerin bo-
zulmasından oluşan parçalar kollajenaz ve stromeli-

Mine UZUN ve ark. J Lit Pharm Sci. 2019;8(3):206-13

208



sin sentezini artırarak ekstraselüler matriksin bozul-
masına neden olmaktadır.2,14 Kronolojik yaşlanma ile
melanosit üretiminin azalmasının yanında, kronik
olarak güneşe maruz kalan bölgelerde pigmentasyon
yaşla birlikte düzensiz hâle gelmektedir ve benekli
pigmentasyon fotoyaşlanmış cildin ayırt edici özel-
liği olarak bilinmektedir.30

MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR

Proteazlar, proteinlerin peptid bağlarının hidrolizi
ile parçalanmasını katalize eden geniş bir enzim
grubudur. Bu enzimler kataliz mekanizması teme-
linde; aspartik, metallo, sistein, serin ve treonin
proteazları olarak sınıflandırılmaktadır.31 MMP’ler
hücrelerden salınarak plazma membranına bağla-
nan, matriksin yıkımına neden olan, Zn++ ve Ca++’a
bağımlı bir nötral endopeptidaz ailesidir.32-35

MMP enzim ailesi; embriyonik gelişim, organ
morfogenezi, ovulasyon, embriyo implantasyonu,
yara iyileşmesi, anjiyogenez ve apoptozda kilit rol
oynamaktadır.32 Ayrıca kanser, multipl skleroz gibi
nörodejeneratif hastalıklar, artrit, damar hastalık-
ları, nefrit, periodontal hastalık, cilt ülseri, gastrik
ülser, kornea ülseri, karaciğer fibrozu, amfizem,
fibrotik akciğer gibi hastalıklarda anormal MMP
aktivitesi gözlenmektedir.32,36-45 MMP etkinliğinin
kanser invazyon ve metastazıyla korelasyonlu ol-
duğu görülmektedir ve bundan yola çıkılarak art-
mış MMP aktivitesi kanser teşhisinde önemli bir
belirteç hâline gelmiştir.36 MMP inhibitörlerinin
geliştirilmesinin kanserli hücre yayılımının durdu-
rulmasında stratejik bir rol oynadığı düşünülmek-
tedir.46,47 Normal MMP fizyolojik aktivite prosesi,
endojen [tissue inhibitor metalloproteinases
(TIMP)] doku MMP inhibitörleri ile kontrol edil-
mektedir.34 Organizmada fizyolojik olayların sür-
dürülmesinde MMP aktivitesi ile spesifik endojen
TIMP’ler arasında sürekli bir denge söz konusudur.
MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda düşük dü-
zeyde eksprese edilirler ve birçok biyolojik süreçte
rol oynarlar. Vücutta MMP aktivitesi çeşitli hasta-
lıklar ile artış gösterdiği gibi fizyolojik yaşlanma ile
de artış göstermektedir.48 Artan MMP aktivitesine
karşı yeterli doku MMP inhibitörü (TIMP) salgıla-
namadığı takdirde MMP inhibe edici desteklerin
dışarıdan sağlanması gerekmektedir. 

MMP enzim ailesinde 66’dan fazla enzim yer
almakta, bunlardan 23’ü insanlarda sentez edil-
mektedir.32,49,50 Başlangıçta, MMP’ler substrat öz-
güllüklerine göre kategorilere ayrılmıştır. Bununla
birlikte, daha sonra yeni MMP türlerinin keşfedil-
mesiyle birçok substratın birden fazla MMP tara-
fından bozulduğu ve her MMP’nin birden fazla
substratı bozabileceği ortaya çıkmıştır; bu nedenle,
MMP’lerin keşfedilme sırasını yansıtan sıralı bir
numaralandırma sistemi benimsenmiştir.51 Yine de
sınıflandırmada substrat türü de gözetilmektedir.
MMP enzimleri substrat spesifisitesine göre kolla-
jenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, membran tip
enzimler ve diğerleri olmak üzere 5 ana grupta sı-
nıflandırılmaktadır.32 Diğer üyelerle aynı oldukla-
rından MMP-4, MMP-5, MMP-6 ve MMP-22
listede yer almamaktadır (Tablo 1). MMP’ler hücre
dışı proteinlerdir; ancak son çalışmalar, MMP-1,
MMP-2 ve MMP-11’in de hücre içi olarak bulun-
duğunu ve hücre içi proteinler üzerinde etkili ola-
bileceğini göstermektedir.52

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ ENZİMLERİNİN 
CİLT YAŞLANMASI İLE İLİŞKİSİ

Ekstraselüler matriks, biyokimyasal ve biyomekanik
özellikleri sayesinde gelişim ve doku homeostazı sı-
rasında çeşitli işlevler gösteren bir dizi proteinden
oluşan dinamik bir yapıdır. Dokular için yapısal des-
tek sağlamanın yanı sıra, farklılaşma, proliferasyon,
migrasyon ve hayatta kalma gibi birçok hücresel iş-
levi düzenlemektedir. Ekstraselüler matriks içindeki
hücreler, hücre dışı sinyal molekülleri ve doğrudan
hücre-hücre temasları ile uyarılabilmektedir. Bu ne-
denle, ekstraselüler matriksin çekme dayanımı ve
pasif elastik geri tepme özelliğinin korunması, farklı
organ ve dokuların doğru çalışması için çok önem-
lidir.53 MMP enzimleri temelde ekstraselüler mat-
riks bileşenlerinin yıkımına neden olan enzimler
olarak tanımlanmaktadır.32

MMP enzimleri kronolojik yaşlanma ile artış
gösterirken, bir yandan fotoyaşlanma mekanizma-
sında da yer almaktadır. Güneşin zararlı ışınları olan
UV-A ve UV-B radyasyonu, vücutta hem reaktif ok-
sijen radikallerin üretiminde artışa hem de tip 1 ve
tip 3 prokollajen gen ekspresyonunu azaltarak MMP
enzimlerinin artışına neden olmaktadır.14,28,29 Reak-
tif oksijen radikalleri kollajen metabolizmasında da
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önemli bir rol oynamaktadır. Sadece interstisyel kol-
lajeni doğrudan tahrip etmekle kalmayıp, aynı za-
manda MMP’lerin doku inhibitörleri olan TIMP’leri
etkisiz hale getirmekte ve MMP sentezini ve akti-
vasyonunu indüklemektedir. MMP’ler ve bunların
inhibitörleri arasındaki bu dengesizlik, erken yaş-
lanmanın bir özelliği olan bağ dokusu hasarına
neden olmaktadır.54 UV ışınları, kollajenazların yanı
sıra elastaz aktivitesini de artırarak elastik fibrillerin
bozulmasına, dolayısıyla ekstraselüler matriksin
zarar görmesine neden olmaktadır.2,14 MMP enzim-
leri ile meydana gelen derideki kollajenlerin bozul-
masına ek olarak, elastin seviyesindeki değişiklikler
de fotoyaşlanmaya yol açan süreçte etkilidir. Elas-
tin, cildin toplam protein içeriğinin sadece %2-4’ünü
oluşturmasına rağmen, esneklik işlevine katkıda bu-
lunan önemli bir bileşendir. Ayrıca, düşük elastin
seviyesi ateroskleroz ve artrit gibi çeşitli hastalıklarla

ilişkilidir. Elastinin bozunması cildin yaşlı görün-
mesine neden olmaktadır.55,56

Kollajenazlar, substratın üçlü sarmal düzeneğini
açmadan doğal kollajeni parçalama kabiliyetine sahip
olan MMP sınıfını belirtmektedir. İnterstisyel kolla-
jenaz (MMP-1), nötrofil kollajenaz (MMP-8) ve kol-
lajenaz 3 (MMP-13) bu gruba aittir. Substrat
spesifikliğindeki küçük farklara rağmen, benzer kon-
figürasyon ve enzimatik fonksiyonlara sahiptirler.
MMP-1, MMP-8, MMP-13 ve MMP-18 enzimleri
kollajeni ve elastini yıkarak ekstraselüler matrikste
dejeneratif değişikliklere yol açıp kırışıklık ve torba-
lanma oluşumu gibi belirtileri hızlandırmakta ve de-
ride yaşlanmaya neden olmaktadır. MMP-1’in,
kollajen tip 1’i parçalamasının yanında, MMP-2, kol-
lajen tip 4 ve tip 7’yi içeren bazal membran bileşik-
lerinin yanı sıra elastini de parçalayabilmektedir.13

MMP-3, kollajen tip 4, proteoglikanlar, fibronektin
ve laminin gibi proteinler için en geniş substrat öz-
güllüğünü ortaya koymaktadır. Son çalışmalar, ciltte
UV aracılı kollajen hasarında MMP-8’in sınırlı bir
rol oynadığını göstermektedir. MMP-13, kollajen tip
1 ve 3’ün ayrılmasında MMP-1’den beş kat daha az
etkili olup; bununla birlikte, kollajen tip 2’nin par-
çalanmasında 5-10 kat daha fazla etki göstermekte-
dir.57 Vücutta MMP dengesini sağlayan TIMP (doku
MMP inhibitörü) ler ile MMP dengesi bozuldu-
ğunda, MMP enzimleri temelde proteoglikanlar, su
ve kollajen proteinlerinden oluşan ekstraselüler mat-
riksi parçalayarak cilt kuruluğunu artırmakta dola-
yısı ile cildin yaşlanmasını hızlandırmaktadır.58-60

MMP aktivitesindeki artışın temel nedenlerin-
den olan güneşin zararlı UV ışınları, inflamasyondaki
ilk adım olan nükleer faktör kappa B (NF-κB) trans-
kripsiyon faktörünü aktive etmektedir. NF-κB akti-
vasyonu proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve
TNF-α) artmasına neden olmakta ve kollajenaz, je-
latinaz ve stromelisin-1’i indüklemektedir. Sonuçta
yükselen MMP enzimleri kollajende bozulmaya yol
açarak yaşlanmaya neden olmaktadır.2,29 UV ışınları,
dermal fibroblastlarla MMP-1’in sentezini ve eks-
presyonunu artırmakta, aşırı reaktif oksijen türleri-
nin oluşması ile uyarılan fotoyaşlanmada kritik bir
rol oynamaktadır.61 İnsan fibroblastları üzerinde ya-
pılan deneylerde, MMP 1, 2, 3 ve 9’un UV ışınımı ile
arttığı tespit edilmiştir.62 UV kaynaklı AP-1 aktivas-
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TABLO 1: Matriks metalloproteinaz enzim ailesinin
sınıflandırılması.

Grup adı Enzim Kod

Kollajenazlar  İ ̇nterstisyel kollajenaz MMP-1 

Nötrofil 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

Diğerleri 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.



yonu, MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’un ekspresyo-
nunu artırmaktadır. Stromelisin-1 olarak bilinen
MMP-3, fibrilin-1, fibronektin, laminin ve proteog-
likanlar, tip 4, 5, 9 ve 10 kollajenler ve jelatin gibi çok
sayıda ekstraselüler matriks proteininin yıkımına
sebep olmaktadır.57,61,63 Jelatinaz B veya tip 4 kollaje-
naz olarak bilinen MMP-9 da ekspresyonu büyük öl-
çüde AP-1’in aktivasyonuna bağlı olan jelatinaz alt
grubunun bir üyesidir. MMP-9, insan keratinositleri
tarafından üretilmekte ve ciltteki bazal membranın
önemli bir bileşeni olan kollajen tip 4’ün parçalan-
masına sebep olmaktadır.61,64,65 MMP-9’a benzer şe-
kilde, MMP-2 (jelatinaz A) de kollajen tip 4’ün
yıkımına sebep olmakta ve kollajen tip 5, 7 ve 10, fib-
ronektin ve elastin gibi diğer substratları da parçala-
maktadır.66-68 Makrofaj metalloelastaz olarak bilinen
MMP-12, elastine karşı en etkili MMP enzimidir.
Elastine ek olarak, ekstraselüler matrikse ait olan kol-
lajen tip 4 fragmanları, fibronektin, fibrilin-1, lami-
nin, entaktin, vitronektin, heparin ve kondroitin
sülfatlar gibi birçok başka substratı da parçalamakta-
dır.69 MMP-12’ye benzer şekilde, MMP-7 (matrili-
sin) de elastini yüksek oranda bozabilir. UV ışınları
maruziyeti sonrası MMP-7 sadece elastini değil,
aynı zamanda ekstraselüler matriksin kollajen tip
4, entaktin, fibronektin, laminin ve kıkırdak pro-
teoglikanları gibi diğer birçok substratını da parça-
layabilmektedir.57,70 MMP-1, fibrotik skar dokusunu
bozma kapasitesinden dolayı fibrozise karşı potansi-
yel bir terapötik hedef olarak görülmektedir.71 Ben-
zer şekilde, MMP-2 ve MMP-8’in de antifibrotik
proteazlar olduğu düşünülmektedir.72,73 Ayrıca, son
zamanlarda fibrillin, MMP’lerin ve nötrofil elastaz
gibi serin proteinaz aktivitelerinin proteolitik saldırısı
için bir hedef olarak gösterilmektedir.74 Organizas-
yondaki değişiklikler ve ciltte en bol bulunan yapısal
protein olan tip 1 kollajen yapısı, hem kronolojik ola-
rak yaşlanmış hem de fotoyaşlanmış insan derisinin
bir özelliği olarak görülmektedir.75

TARTIŞMA VE SONUÇ
Bu derleme ile modern zamanların önemli sorunları
arasında görülen cilt yaşlanmasına neden olan et-
menler araştırılmış ve MMP enzimlerinin yaşlanma
üzerine olan etkileri incelenmiştir. Yapısal ve mole-
küler bozulma ile birlikte derinin fonksiyonlarını ve
görüntüsünü etkileyen, yavaş ve progresif seyreden,

karmaşık bir süreç olan cilt yaşlanması, kronolojik
yaşlanma ve UV ışınları ile oluşan fotoyaşlanma
olmak üzere iki farklı şekilde oluşmaktadır. Dermisin
fibröz bileşeni olan kollajen, cildin ana yapısal pro-
teinidir ve yaşlanma ile birlikte kollajen sentezinin
azalması sonucu cildin dayanıklılığı, gerginliği, can-
lılığı, sıkılığı, yaşam süresi, esnekliği, pürüzsüzlüğü
ve genç görünümü azalmaktadır. Cildin UV ışınla-
rına maruz kalması, ekstraselüler matriksin çeşitli bi-
leşenlerini etkileyen birçok farklı MMP enziminin
artışına neden olmaktadır. Ekstraselüler matriksteki
bu değişikliklerin erken cilt yaşlanmasının temel bir
özelliği olan cilt kırışmasına neden olduğu bilinmek-
tedir. Dolayısıyla, MMP enzimlerinin inhibisyonu,
fotoyaşlanmanın önlenmesi stratejilerinden biri ola-
rak görülebilir. Bunun yanı sıra, serbest radikal te-
mizleyicilerin veya antioksidanların kullanımı, UV
radyasyonunun zarar verici etkilerini azaltmak ve
MMP enzimlerinin ekspresyonunu ve aktivitesini in-
hibe etme kabiliyetleri nedeni ile yaşlanma karşıtı te-
rapötik olarak kabul edilebilir. MMP enzimleri
sadece yaşlanmada değil; aynı zamanda tümör geli-
şimi, büyümesi, anjiyogenez ve metastazında da
önemli bir rol oynadıklarından farklı MMP enzimleri
antineoplastik ilaçların veya kemoterapötik ajanların
geliştirilmesinde ana hedefler olarak düşünülebilir.
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Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
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