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ÖZET 

Endotel hücresi (EH) si atherosk/erotik tezyon/ann oluşumundan solUm/u 
hücrelerden birisidir. EH'lerinin kültürde üretilebi/me/eri ile bunlann bazı biyolojik 
ve işlevsel özellikleri saptanabilmiştir. Endotel engeli, bunun lanlması atheroskle
roz (As)'da önemlidir. Zedelenme olan kısımlarda EH'lerinin rejenerasyon kapasi
telerinin sınırlı olması (zotUnlu tek tabaka halinde çoğalma) ve salgıladıklan ge
lişim faktör (GF) leri, kemotaktik maddeler atherogenezis'de önemli rol oynarlar. 
Hiperkolesterolemi'de EH'leri özellikle monositler/e ilişkiye girerek ve LDL (düşük 
dansiteli lipoprotein)'yi modifiye ederek As'un başlamasma ve hızlanmasma yol 
açar/ar. Tüm bu bilgilerin EH kültürlerinden elde edildiği unutulmamalıdır. Bu ne
denle insanlar hakkında sonuca giderken, daima in vivo koşullar göz önünde bu
lundutUlmalıdır. 

SUMMARY 

Atherosclerosis Cells: 1. Endothelium 

• 

Endothelial eel/ (EC) is one of the eel/s 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 dis!Uption 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 tlıem play an important 
role in atherogenesis. In hypercholesterolemia, ECs by interacting with monocytes 
and modifying LDL (/ow-density lipoprotein) can cause and accelerate As. 
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One must not forgel that all these findings about ECs are obtained from EC 
cu/tures. So, to come to a conc/usion about humans, always in vivo conditions 
must be taken into notice. 

GIRIŞ 

Atherosklerotik tezyonlarda başlıca dört hücre (endote~ makrofaj, düz 
kas hücresi ve trombosit) bulunmakta ve aktif olarak olaya katılmaktaclır. EH'le
rinin As' daki etkileri bu hücrelerin özelliklerinin belirlenmesi ile daha kolay an· 
laşılabilir. Bu nedenle çoğu çalışmada öncelikle EH'lerinin özellikleri gösteri!· 
meye çalışılmakta, sonra da bu özelliklerin As' la olan ilişkileri araştırılmaktadır. 

Bu nedenle, burada EH'lerinin in vitro deneylerle saptanan bazı özelliklerinden 
ve bunların As' daki olası etkilerinden söz edilmeye çalışılacaktır. 

1- ENDOTELYAL GEÇİRGENLlK 

Arter duvarı içine kan içeriklerinin geçişini endotel sınırlar. Bir yerde 
EH'Ieri bir engel oluştururlar. Arter lumenal yüzeyini örten EH'Ieri kapiller en· 
dotelin aksine, birbirlerine iyice girıni§, sıkı bir şekilde birleşmişlerdir. Öyle ki 
bu birleşirn yerlerinden molekül ağırlığı yaklaık 40 000 dalton olan "horse-radish' 
peroksidaz molekülleri bile geçemezı.2. Benzeri veya daha büyük moleküllü pro
teinler EH'den ya veziküler transporta uğrarlar veya geçici olarak oluşan kanal· 
lardan geçerler3.4. Bu tipte transseliller geçişin kontrolu henüz tam olarak açık· 
lanamamıştır. Ama bu kontrol subendotelyal doku açısından çok önemlidir. 

Ç~şitli araştırıcılar endotel engelini, deney hayvanıarına intravenöz yol· 
dan işaretli protein verip, bunların ar.ter duvarına geçiş miktarını ölçerek incele· 
mişlerdir5 . Bu çalışmalar sonucunda genellikle büyük moleküllerin sadece belli 
bazı fokal alanlar dışmda (ör: arter daUanma noktaları veya arteryel endotelde 
zedelenme/açılma olan bölgeler) geçişlerinin engellendiği görülmüştür. 

2- EH ENGELININ KIRILMASI 

Deneysel olarak, endotel engeliniri bozulçluğu alanlar, albumine ba~ 
boyaların (ör: Evans mavisi) alımı göztenerek saptanmaktadır. Alınan boyanın 
şiddeti "endotelyal geçirgenlik veya endotel zedelenme derecesi" ile orantılı ka· 
bul edilir. Bu, endotel bütünlüğünün bozulduğu yerlerde geçirgenliğin arttığını ve 
miktarını gösteren güzel bir bulgudur6. 

3- EH'LERININ DÖNÜŞÜM HIZI (TURNOVER RATE) 

Bazı "sıcak noktalar" diye adlandırılan kısımlar dışında, arteryel endoteli.n 
çoğu, in situ koşullarda· çok yavaş bir şekilde dönüşüme uğrar7·8 . Diğer bır 
deyişle, sağlam, normal endotelin dönüşüm hızı, in vivo zedelenmiş EH'Ieri ve 
sağlam kültür EH'lerinde görülene kıyasla çok yavaştır. 
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4- EH'LERINiN LİPIDLERLE ILIŞKISI VE KEMOTAKSIS 

EH'leri subendotelyal mesafeye geçecek lipoprotein (Lp) leri ve diğer 
plazma içeriklerini belirlerler. EH'leri yüksek affiniteli LDL reseptörleri içerir
ler. Bunlara bağlanan LDL transsitoz'a uğrar. Ayrıca EH'leri LDL'yi değişime 
de uğratırlar. Böylece modifiye LDL'ler makrofajlar tarafından alınarak, hazme
dilirler9-11. 

Hiperkolesterolemi'de sadece hiperkolesterolemik monositterin uyarıla

rak, kemotaksis'e yanıt verdikleri ve değişmiş endotelden penetre oldukları göz
lenmiştir 12

. Kemotaksiye, hiperkolesterolemi sonucu, EH'leri ve düz kas hücre
lerinde meydana gelen değişimierin ve salgıladıkları bazı maddelerin yol açtığı 
düşünülmektedir. 

5- EH'LERININ GELİŞİM FAKTÖRLERI 

Kültür halindeki EH'lerinde birkaç tane GPnün sentezlendiği saptan
mıştır. Bunlardan birisi PDGF (platelet-derived growth factor)'e benzeyen bir 
mitojendir13-15. DNA hibridleştirme çalışmaları ile EH'lerinde bu faktörün 
mRNA düzeyleri incelenmiştir16. Normalde, in vivo, EH'lerinde PDGF benzeri 
GPne ait çok az mRNA bulunmaktadır. Oysa kültürdeki EH'lerinde 83 misli 
(sığırlarda), veya 10 misli (insan urobiikal venine ait EH kültüründe) PDGF 
mRNA'sı bulunmuştur. Ayrıca kültür ortamında PDGPnin devamlı olarak 
oluştuğu saptanmıştır15. Bu araştırmaların sonucunda: Plastik kültür kabında 
üreyen arteryel EH'leri muhtemelen anormal veya "zedelenmiş" bir durumda bu
lunurlar. Bu nedenle de devamlı uyarılarak, PDGF dahil çeşitli GPlerini sentez
teyerek salgılarlar, denmiştir. 

6- EH'LERININ ÇOGALMA KAPASITESI 

EH'leri düz kas· veya fibroblastlardan farklı gelişim gösterirler. Bunların 
özelliği zorunlu olarak tek tabaka (monolayer) halinde büyümeleridir17

. Bunun 
sonucunda "hücre-hücre tutunması" ve "temas inhibisyonu" görülür. EH'lerinin 
bu özellikleri, hem in vivo hem de kültür ortamında zedelenmeye cevap verme 
ve çoğalma kapasitelerini düzenler. Buna göre EH'leri belli yönde ve miktarlarda 
çoğalabilir ler. Eğer aynı anatomik kısımda tekrarlanan zedelenmeler olursa, EH'
lerinin rejenerasyon kapasiteleri bozulabilir. Diğer bir deyişle, kronik ve tekrar
lanan zedelenmeler sonucu, yara kenarında defalarca prolifere olan hücreler 
yaşlanırlar. Daha genç olan ama daha distalde bulunan EH'leri ise yanıt verme 
yetenekleri "temas inhibisyonu" nedeniyle inhibe durumda olduğu için, çoğala
mazlar. Bu durumda yaşianan EH'lerinin yeterli yanıt verememesi sonucu sub
endotel kolayca açığa çıkabilir. 
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7- ZORUNLU TEK TABAKA HALINDE BÜYÜME 

EH'lerinin bu şekilde büyümesini düzenleyen faktörler, hem "hücre 

yoğunluğu" hem de "hücre-hücre teması" olabilir18
• 3T3 hücre kültürlerinde yapı· 

lan deneyler sonucu, hücre yüzey bileşenlerine bağlı olarak, büyümenin yoğun· 
luğa bağımlı inhibisyona uğradığı düşünülınüştür19. Bir başka araştırmada ise, 
endotel yüzey bileşiminin, hücre-hücre temasına bağımlı olduğu gösterilmiştir20. 

Endotel proliferasyonunu düzenlemed~ rol oynayan, temasla ilişkili yimy 
bileşenlerinden birisi protein yapısında bir madqedir18• Kültür ortamında repli· 

kasyon u inhibe eden bu protein, normal ve bütünlüğü bozulmamış endotelde bu· 
lunur. Kabalaşmış, replike olan hücrelerde milctarı azalm~tır. Sonuç olarak, bu 
ve benzeri inhibitör maddelerin GF gibi agoni~tlerle birlikte işlev görerek, ro
runlu tek tabaka halinde büyüyen hücrelerin repli}casyonunu kontrol ettikleri 

söylenebilir. 

Özetlersek; As'da rol oynayan hücrelerdçn birisi olan endotel: 

1. Kemotaksi yapan maddeleri ve GFlerini sentezleyip salgılayabilir. Bu 
maddelerden birisi, PDGFye özdeş denecek kadar benzeyen bir maddedir. 

2. Herhangi bir zedelenme veya uyaran so!}ucu GFlerinin salınımı indük· 
lenir. Bunlar ise arter duvarındaki hücreleri otokrin veya parakrin yoldan uyarır· 

lar. 

3. EH'leri LDL'yi modifiye etme yeteneğiı)dedir. Böylece makrofajların 
bu anormal (modifiye) Lp'i almaları sağlanır. Hiperkolesterolemide LDL fazla 

olduğu için, makrofajların köpük hücrelerine dönüşümleri de bu nedenle Iuzla· 
nır. 

4. EH'leri zorunlu tek tabaka halinde çoğalQıklan için, tekrarlanan zede· 

lenmeler, EH'lerinin çabuk yaşianmasına yol aç~r. ~ejenerasyonun eksik kalnıa· 
sı ile bu bölgelerden subendatel kolayca kan dolaşımı ile temas edebilir. Çoğa!· 
ma kapasitesinin sınırlı olması nedeniyle, tekrarlana!} travmalar, (ör.: biperkoles· 

terolemi, sigara, enfeksiyonlar) kolayca en doteli bozarak, As' u başlatabilir veya 
hızlandırabilir. 

5. Kültür ortarnındaki EH'lerinin özelij}cleri ve yanıtlarının çoğu in vivo 
koşullardan farklıdır. Bu ne<fenle, in vitro soou~ları, in vivo olarak geneUerken 
dikkatli olunm~lıdır. 
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