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OZET

Endotel hiicresi (EH) si atherosklerotik lezyonlann olusumundan sorumiu
hiicrelerden birisidir. EH lerinin kiiltiirde iiretilebilmeleri ile bunlann bazi biyolojik
ve iglevsel ozellikleri saptanabilmigtir. Endotel engeli, bunun kinimas: atheroskie-
roz (As)’da onemilidir. Zedelenme olan kisimlarda EH’lerinin rejenerasyon kapasi-
telerinin siurly olmast (zorunlu tek tabaka halinde ¢ogalma) ve salgiladikian ge-
ligim faktér (GF) leri, kemotaktik maddeler atherogenezis’de onemli rol oynariar.
Hiperkolesterolemi’de EH’leri ozellikle monositlerle iligkiye girerek ve LDL (diigiik
dansiteli lipoprotein)’i modifiye ederek As’un baglamasina ve hizlanmasina yol
agarlar. Tiim bu bilgilerin EH kiiltiirlerinden elde edildigi unutulmamaldir. Bu ne-
denle insanlar hakkinda sonuca giderken, daima in vivo kosullar goz éniinde bu-

lundurulmalidir.

SUMMARY
Atherosclerosis Cells: I. Endothelium

Endothelial cell (EC) is one of the cells which is responsible of atherogene-
sis. Endothelium in culture, represents a useful model. By means of them some of
the biological and functional characteristics of ECs are established. Endothelial
barrier and disruption of it are important in atherosclerosis (As). Limited regenera-
tion capacity of the ECs in the injured areas (obligate monolayer growth) and the
growth factors (GF)s, chemotactic substances released by them play an important
role in atherogenesis. In hypercholesterolemia, ECs by interacting with monocytes
and modifying LDL (low-density lipoprotein) can cause and accelerate As.
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One must not forget that all these findings about ECs are obtained from EC
cultures. So, to come to a conclusion about humans, always in vivo conditions
must be taken into notfice.

GIiRIiS

Atherosklerotik lezyonlarda bashca dort hiicre (endotel, makrofaj, diz
kas hiicresi ve trombosit) bulunmakta ve aktif olarak olaya katilmaktadir. EH'le-
rinin As’daki etkileri bu hiicrelerin 6zelliklerinin belirlenmesi ile daha kolay an-
lagilabilir. Bu nedenle gogu galismada oncelikle EH’lerinin zellikleri gosteril-
meye cahgilmakta, sonra da bu ozelliklerin As’la olan iligkileri arastirilmaktadir.
Bu nedenle, burada EH’lerinin in vitro deneylerle saptanan bazi 6zelliklerinden
ve bunlarin As’daki olas: etkilerinden soz edilmeye galigilacaktir.

1- ENDOTELYAL GECIRGENLIK

Arter duvar igine kan igeriklerinin gegisini endotel swnrlar. Bir yerde
EH’leri bir engel olustururlar. Arter lumenal yiizeyini drten EH’leri kapiller en-
dotelin aksine, birbirlerine iyice girmis, siki bir sekilde birlesmiglerdir. Oyle ki
bu birlesim yerlerinden molekiil agirhg yaklaik 40 000 dalton olan "horse-radish’
peroksidaz molekiilleri bile gegemez'2. Benzeri veya daha bityiik molekillii pro-
teinler EH’den ya vezikiiler transporta ugrarlar veya gegici olarak olusan kanal
lardan gcgcrler3'4. Bu tipte transseliiler gecisin kontrolu heniiz tam olarak agk-
lanamamustir. Ama bu kontrol subendotelyal doku agisindan gok énemlidir.

chitii aragtinicilar endotel engelini, deney hayvanlarina intravenoz yol-
dan 1§arct11 protein verip, bunlarin arter duvarina gecis miktarin olgerek incele-
mlglerdxr Bu ¢alismalar sonucunda genellikle bityikk molekiillerin sadece belli
bazi fokal alanlar diginda (6r: arter dallanma noktalar veya arteryel endotelde
zedelenme/agilma olan bolgeler) gegislerinin engellendigi goriilmilstiir.

2- EH ENGELININ KIRILMASI

Deneysel olarak, endotel engelinin bozuldugu alanlar, albumine bagh
boyalarin (6r: Evans mavisi) alimi gozlenerek saptanmaktadir. Alan boyanit
siddeti "endotelyal gegirgenlik veya endotel zedelenme derecesi” ile orantih k-

bul edilir. Bu, endotel biitinliigiiniin bozuldugu yerlerde gegirgenligin arttigin! V¢
miktarim gosteren giizel bir bulgudur®.

3- EW’LERININ DONUSUM HIZI (TURNOVER RATE)

Baz "sicak noktalar" diye adlandirilan kisimlar disinda, arteryel endoteln
gogu, in situ kosullarda ok yavag bir sekilde doniigiime ugrar ®. Diger bi
deyisle, saglam, normal endotelin déniigiim hizs, in vivo zedelenmis EHleri ¥
saglam killtir EH’lerinde gériilene kiyasla gok yavagtir.
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4- EH’LERININ LIPIDLERLE ILiSKiSI VE KEMOTAKSIS

EH’leri subendotelyal mesafeye gececek lipoprotein (Lp) leri ve diger
plazma igeriklerini belirlerler. EH’leri yiiksek affiniteli LDL reseptorleri igerir-
ler. Bunlara baglanan LDL transsitoz’a ugrar. Ayrica EH’leri LDL'yi degisime
de ugratirlar. Boylece modifiye LDL’ler makrofajlar tarafindan alinarak, hazme-

dilirler” 11,

Hiperkolesterolemi’de sadece hiperkolesterolemik monositlerin uyarila-
rak, kemotaksis’e yamt verdikleri ve degismis endotelden penetre olduklan goz-
lenmigtir = Kemotaksiye, hiperkolesterolemi sonucu, EH’leri ve diiz kas hiicre-
lerinde meydana gelen degisimlerin ve salgiladiklar: bazi maddelerin yol agtig
diiginiilmektedir.

5- EW’LERININ GELISIM FAKTORLERI

Kiiltiir halindeki EH’lerinde birkag tane GFniin sentezlendigi saptan-
mugtir. Bunlardan birisi PDGF (platelet-derived growth factor)’e benzeyen bir
mitojendir’>">. DNA hibridlestirme cahsmalan ile EH’lerinde bu faktoriin
mRNA diizeyleri incelenmi§lir16. Normalde, in vivo, EH’lerinde PDGF benzeri
GF'ne ait cok az mRNA bulunmaktadir. Oysa kiiltirdeki EH’lerinde 83 misli
(sigarlarda), veya 10 misli (insan umblikal venine ait EH kiiltiriinde) PDGF
mRNA’s: bulunmustur. Ayrica kiiltir ortaminda PDGF’nin devaml olarak
olustugu saptanmlgtlrls. Bu aragtirmalarin sonucunda: Plastik kiiltiir kabinda
iireyen arteryel EH’leri muhtemelen anormal veya "zedelenmis" bir durumda bu-
lunurlar. Bu nedenle de devamh uyarilarak, PDGF dahil cesitli GF’lerini sentez-
leyerek salgilarlar, denmistir.

6- EA’LERININ COGALMA KAPASITESI

EH’leri diiz kas veya fibroblastlardan farkh gelisim gosterirler. Bunlarin
ozelligi zorunlu olarak tek tabaka (monolayer) halinde bﬁyilmeleridir”. Bunun
sonucunda "hiicre-hiicre tutunmasi” ve "temas inhibisyonu" goriilir. EH’lerinin
bu &zellikleri, hem in vivo hem de kiiltiir ortaminda zedelenmeye cevap verme
ve gogalma kapasitelerini diizenler. Buna gore EH’leri belli yonde ve miktarlarda
cogalabilirler. Eger aym: anatomik kisimda tekrarlanan zedelenmeler olursa, EH’-
lerinin rejenerasyon kapasiteleri bozulabilir. Diger bir deyisle, kronik ve tekrar-
lanan zedelenmeler sonucu, yara kenarinda defalarca prolifere olan hiicreler
yaglanirlar. Daha geng olan ama daha distalde bulunan EH’leri ise yamit verme
yetenekleri "temas inhibisyonu" nedeniyle inhibe durumda oldugu igin, ¢ogala-
mazlar. Bu durumda yaslanan EH’lerinin yeterli yanit verememesi sonucu sub-

endotel kolayca agiga gikabilir.
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7- ZORUNLU TEK TABAKA HALINDE BUYUME

EH’lerinin bu sekilde bilyiimesini diizenleyen faktorler, hem "hiicre
yogunlugu" hem de "hiicre-hiicre temas” olabilir'®, 3T3 hiicre kiiltiirlerinde yap-
lan deneyler sonucu, hiicre yiizey bilesenlerine bagh olarak, biiyiimenin yogun-
luga bagaimh inhibisyona ugradig dﬁ§ﬂﬂﬁlﬂ‘lﬁ§tﬁl‘w. Bir bagka aragtirmada ise,
endotel yiizey bilesiminin, hilcre-hiicre temasina bagimh oldugu gésterilmi§tirm.

Endotel proliferasyonunu diizenlemede rol oynayan, temasla iligkili yizey
bilesenlerinden birisi protein yapisinda bir maddedir'®, Kiiltiir ortaminda repl-
kasyonu inhibe eden bu protein, normal ve biitiinliigii bozulmamg endotelde bu-
lunur. Kabalasmis, replike olan hiicrelerde miktar: azalmigtir. Sonug olarak, bu
ve benzeri inhibitér maddelerin GF gibi agonistlerle birlikte iglev gorerek, zo-

runlu tek tabaka halinde bilyiiyen hiicrelerin replikasyonunu kontrol ettikleri
sOylenebilir,

Ozetlersek; As’da rol oynayan hiicrelerden birisi olan endotel:

1. Kemotaksi yapan maddeleri ve GFlerini sentezleyip salgilayabilir. Bu
maddelerden birisi, PDGF’ye 6zdes denecek kadar benzeyen bir maddedir.

2. Herhangi bir zedelenme veya uyaran sonucu GFlerinin salmmi indik-

lenir. Bunlar ise arter duvarindaki hiicreleri otokrin veya parakrin yoldan uyan
lar.

3. EH’leri LDLyi modifiye etme yetenegindedir. Boylece makrofajlarn
bu anormal (modifiye) Lp’i almalar saglanir. Hiperkolesterolemide LDL fazla
oldugu igin, makrofajlarin képiik hiicrelerine doniigimleri de bu nedenle huzla-
nir.

4. EH’leri zorunlu tek tabaka halinde cogaldiklar igin, tekrarlanan zede
lenmeler, EH’lerinin gabuk yaglanmasina yol agar. Rejencrasyonun eksik kalma-
s1 ile bu bélgelerden subendotel kolayca kan dolagimi ile temas edebilir. Cogal
ma kapasitesinin simirh olmas: nedeniyle, tekrarlanan travmalar, (or.: hiperkoles

terolemi, sigara, enfeksiyonlar) kolayca endoteli bozarak, As'u baslatabilir eyt
hizlandirabilir.

5. Kiltir ortamindaki EH’lerinin ozellikleri ve yamtlarmmn gogu in 3
kosullardan farklidir. Bu nedenle, in vitro sonuglar, in vivo olarak genellerken
dikkatli olunmalidir, -
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