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OZET

Diiz kas hiicre (DKH)’lerinin atherogenezis’deki rolleri giderek onem kazan-
maktadir. Normalde arterlerin medial tabakasim olugturan DKH’leri atheroskleroz
(As)’un baglamasi ile intimada gorinmeye baglarlar. Burada replikasyon ve proli-
ferasyona ugrayarak, ¢ogalirlar. Bu arada fenotipleri de degisen DKH'leri salgila-
diklan cesitli bag dokusu elemanlan ve gelisim faktor (GF)’leri ile atherosklerotik
lezyonun biiyiimesine ve geniglemesine yol acarlar. Sonug olarak, gegitli nedenlerle
uyarilan DKH'’sinin ilerlemis atherosklerotik plaklann olusumunda baglca rolii

oynadig ve bu lezyonlann baghca icerigi oldugu sdylenebilir.

SUMMARY
Atherosclerosis Cells: II. Smooth Muscle Cell

The role of the smooth muscle cell (SMC)s in atherogenesis is gradually gai-
ning significance. Normally the medial layer of the arteries are composed of SMCs.
But after the beginning of atherosclerosis (As), these cells are seen in the intima al-
so. Here, by replication and proliferation they grow. While their phenotypes change
and they secrete various connective lissue matrix components and growth factor
(GF)s. By means of these, SMCs result in the extension and development of the
atherosclerotic lesion.

In conclusion, one can think that, stimulated SMCs by various substances
and reasons, play the major role in the development of advanced atherosclerotic
plaques and they are the cells which are found predominantly in these lesions.

*  Dog. Dr.; Uludag Univ. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
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GIRIS

Atherogenezis’de DKH’lerinin 6nemi giderek artmaktadir. Bu derlemede
de cesitli aragtirmalar sonucu saptanan bazi DKH ozellikleri ve bunlarin athe-
rosklerotik lezyonlarin olusumundaki rolleri kisaca gozden gegirilmeye caligil-
mugtir.

1- DKH’LERININ BULUNDUGU ATHEROSKLEROTIK
LEZYONLAR

a) "Yagh cizgi"lerde mediadan intimaya gog etmis tek tilk DKH’sine rast-
lamir.

b) Adolesan cagda, insanlarin koroner arterlerinde fibroz plaklar goril
meye baglar. Bu plaklar genellikle daha 6nceden olugmus "intimal kalmlagma®

olan yerlerde geligirler. Intimal kalinlagmaya yol aganlar DKH’leridir (kopik
hiicrelerine doniismiig makrofajlar degil, bunlar yagh gizgilerde bulunurlar)".

¢) llerlemis As lezyonlarinda ise, fibroz plagin lumene dogru bakan ist
yizeyinde bulunan "fibroz sapka" yogun, gok kath DKH’si ve bunlarin etrafini s
ran bag dokusu elemanlarindan olugur. Bu sapka altinda gene gok miktarda
DKH’leri, makrofajlar ve ara ara da lenfositler gbrﬁli‘lrz.

2- DKH’LERI VE KOLESTEROL

Insan digindaki sigan, tavsan, domuz ve diger gelismis memelilerd:
dietle indiiklenen hiperkolesterolemi sonucu olusturulan As olaylarinda ve i
sanlarda yapilan "anjiografik" ¢aligmalar sonucu, yiikksek kolesterol diizeyi ile As
arasinda agik bir iligki oldugu belirlenmistir>™®. Hiperkolesterolemi sonucu akti-
ve olmug makrofaj ve endotel hiicrelerinden salgilanan GFleri DKH’lerine ke-
motaktik, proliferatif ve fenotip degisimine yol agan uyarida bulunurlar. Sentez
yapan fenotiplerde LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) reseptorlerinde artis olur

ilerleyen As lezyonlarinda bu hiicreler lipid toplayarak, kopiik hiicrelerine do-
niigiir!er—".

3- ARTERYEL ZEDELENME (INJURY) VE DKH'SI

Mekanik ve toksik nedenlere bagh endotelde dokiilme ve arteryel zede-
lenme sonucu da As gelismektedir. Travmadan sonra birkag giin iginde DKH'k-
1l intimaya go¢ etmeye baslarlar. Burada DNA sentezleyerek bliiniirler. Birki

ay icinde kollajen fibrilleri, elastik lifler ve proteoglikanlarla gevrili birkag tabaks
DKH’si olusarak, fibroz plak meydana gelirs'm.

Endotelin mekanik olarak uzaklagtirilmasi, agiga ¢ikan subendotelyal d‘f‘
kuya trombositlerin izl bir sekilde adhezyonuna yol agar. Burada gorilen in"
mal DKH replikasyonu olasilikla aggrege olan trombositlerden salman PDG.F
(platelet-derived growth factor)’ye yanit olarak meydana gelmcktedirn- Ama b
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bagka galigmada; endotel nazik bir sekilde cikarilmis, cok miktarda trombosit
adhezyonu olmasina karsin altta kalan mediada hi¢ DKH replikasyonu goriilme-
migtir. Bu kargit bulgular su sekilde agiklanmaya ¢ahisilmaktadir: Endoteli do-
kiilen arterlerde DKH proliferasyonu, mediada meydana gelen bir zedelenmeye
yamit olarak goriiliir. Eger mediada travma yoksa, trombosit mitojenlerinin salini-
m1 DKH’lerinde proliferasyona yol agmaz. Onemli olan ve yamit doguran media-
daki zedelenmelerdir'%.

4- INTIMAL DKH’LERININ ORIJiNi

Intimadaki DKH’lerinin orijinini saptamak amaciyla siganlar iizerinde ya-
pilan bir gahsmadala; once siganlarin karotid arterleri balonla travmaya ugrati-
liyor. Sonra trityumlanmig timidin devamh infiizyon seklinde veriliyor ve iki haf-
ta sonra, intimadaki DKH’lerinde DNA sentez hiz1 otoradyografik olarak olgii-
liiyor. Sonugta intimal DKH proliferasyonuna, % 50 intimada bulunan DKH’le-
rinin replike olarak, % 50 ise mediadan go¢ eden DKH’lerinin yol agtif1 sapta-
niyor.

Bu goriigii destekleyen diger bir ¢alismada ise; zedelenme olan bir ar-
terde, once mediada ki DKH’lerinde replikasyon oldugu saptanm1§t1r]4. Repli-
kasyondan sonra bu hiicrelerin ¢ogu intimaya gog ederler. Ama replike olmayan
cok sayida DKH’si de bu arada intimaya gog¢ eder. Sonugta intimal hiicrelerin
yaklagik % 50’sinde replikasyon olur.

5- DKH FENOTIPLERI

DKH’lerinde *kasilan” ve "sentez yapan” olmak iizere iki fenotip tamimlan-
mustir 16, Bu fenotiplerin degisik aktivite gosterdikleri, mitojen ve diger kan
iceriklerine farkh duyarhbkta olduklar1 gozlenmektedir. Sentez yapici fenotipe
doniisen DKH’si ilerlemis atherosklerotik lezyonlarda bulunan bag dokusu mat-
riks elemanlarini sentezleyerek salgllarﬂ. Ayrica LDL'ye ozgiin reseptorleri
olusur. Bunlarda aynen makrofajlar gibi lipid toplayarak kopiik hiicrelerine do-
niigebilirler 1819 7aten ilerlemis atherosklerotik lezyonlarda ki kopiik hiicreleri-
nin copu DKH’lerinden olugmustur. Oysa yagh cizgilerdeki kopiik hiicreleri
makrofaj orijinlidirler.

6- DKH’LERI, GF’LERI VE As

a) Kemotaksi: DKH’leri birgok GF'ii ve kemotaktik faktore yamt olarak
mediadan intimaya gog ederler.

b) Replikasyon kapasitesinde artma: Atherogenezis'de gesitli hiicrelerden
salgilamp, parakrin veya otokrin uyariya yol acan gesitli GFleri rol oynar.
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PDGF, bunlardan en 6nemlisi olup, fizyolojik olarak lokal yara hormonu gibi c!-
kir'!. As’da endotelyal travmaya sekonder salgilanan PDGF, DKH’lerinde proli
ferasyona ve fibroz plaklarin olusumuna yol agar.

Diploid DKH’lerinde PDGFye benzer bir GFiiniin salgilandif saptan-
m1§t1rm. Bu calismada yenidogan sigantarin aortik DKH’lerinin PDGF benzeri
bir GF’ii salgiladiklar1 ama PDGF reseptorii igermedikleri saptaniyor. Buna
kargin ii¢ aylik (daha yagh) sicanlarda reseptor bulunuyor. Bir bagka aragtrme-
da ise, sicanlarin karotid arterlerinde balonlu kateterle intimal proliferatif lez-
yonlar indiiklendikten sonra buradan DKH’leri alinarak PDGF reseptorlerinin
varlig ara§t1r111y0r21. Sonugta, lezyondaki DKH’lerinde PDGF reseptor sayisinin,
saglam medial DKH’lerine kiyasla daha az oldugu ama bu lezyon hiicrelerinin
PDGF benzeri bir molekiil salgiladiklar1 saptaniyor. Bu gozlemler sonucu Asl
ilgili agagidaki sonug ve sorular giindeme gelmistir.

a) Embriyonik veya uygun bir sekilde uyarilan DKH’lerinden PDGF ber-

zeri mitojen salgilammu olur. Atherosklerotik lezyonlarda ki DKH’leri embrij>-
nik DKH’lerine mi benziyor?

b) GFleri DKH’lerinin otokrin veya parakrin uyarisindan sorumludur.
Bunun sonucunda bu hiicrelerin baz: gelisim ozellikleri degisir.

c¢) DKH’lerindeki ilk uyariya endotelden salgilanan PDGFmi yol agyor’
Mediada ki DKH’lerinde PDGF reseptoriiniin goreceli olarak daha fazla bulur
masi bu goriigii desteklemektedir.

d) PDGF iki sekilde parakrin uyar: yapabilir: 1- Mediada ki DKH'lerin?
rephkaﬁyonunu artirir ve sonra bunlarin kemotaksi ile intimaya gog etmesini s
lar. 2- Once intimaya DKH’lerinin gociinii saglar, sonra da burada bunlarm 17

likasyonunu artirir. Tki yolun da % 50 ser oranda igledigi gesitli deneylerle indi
rek olarak gosterilmistir.

Sonug olarak As’da DKH’lerinin ctkiniiklerini soyle ozetleyebiliriz:

Erken atherosklerotik lezyonlarda cesitli GFlerinin etkisi ile (makrold
endotel ve trombosit orijinli) intimal ve medial DKH’lerinde degisimler ve ba
?cet.lcr goriiliir. Medial DKH’lerinde proliferasyon, sonra intimaya g0¢ olurket
intimal DKH’lerinde proliferasyon olur. Burada D;(H'leri kontraktil tipten, %
tf,z yapan fenotipe doniigiirler. Bundan sonra kendileri baza GF lerini 531913’131'
On'ce parakrin uyariya yamit olarak degisen DKH’leri, kendileri GF lerini senlcZ
leyip salgilamaya basladiktan sonra, hem parakrin hem de otokrin uyar! ile I

yonun bilyiimesini hizlandirirlar. By arada ayrica bag dokusu matriks eleman”
da sentezler ve lezyonu bityiitiirler.

DKH’leri, lipid toplayarak kopiik hiicrel
proliferasyonu ve bol bag dokusu matr
rize kabarik ve arter kan akimn, enge

Lipoprotein reseptorleri de bulus?
erine doniigebilirler. Sonugta aktif D
iks elemanlarinin salgilanmast ile Karakte
lieyen atherosklerotik lezyonlar olusi"
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