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ÖZET 

Düz kas hücre (DKH)'Ierinin atherogenezis'deki rolleri giderek önem kazan
maktadır. Nonna/de arterierin medial tabakasını oluşturan DJ(f/'leri atheroskleroz 
(As) 'un başlaması ile intimada görünmeye başlar/ar. Burada replikasyon ve proli
ferasyona uJtrayarak, çoğa/ır/ar. Bu arada fenotipleri de degişen DKH'leri salgıla
dıklan çeşitli bağ dokusu elemanlan ve gelişim faktör (GF)'Jeri ile utherosklerotik 
lezyonun büyümesine ve genişlemesine yol açar/ar. Sonuç olarak, çeşitli nedenlerle 
uyanlan DKH'sinin ilerlemiş atherosklerotik plaklann oluşumunda başlıca rolü 
oynadığı ve bu lezyonlann başlıca içeriği olduğu söylenebilir. 

SUMMARY 

Atherosclerosis Cells: II. Smooth Mosele Cell 

The role of the smooth muscle eel/ (SMC)s in atherogenesis is gradually gai
ning significance. Nomıally the mediallayer of the arteries are composed of SMCs. 
But after the beginning of atherosclerosis (As), theseeel/s are seen in the intima al
so. Here, by replication and proliferation they grow. Wlıile their phenotypes change 
and they secrete various connective tissue 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 ce/ls which are found predominantly in these lesions. 

* Doç. Dr.; Uludağ Üniv. Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı 
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GIRIŞ 

Atherogenezis'de DKH'lerinin önemi giderek artmaktadır. Bu derlernede 
de çeşitli araştırmalar sonucu saptanan bazı DKH özellikleri ve bunların athe· 
rosklerotik lezyonlarm oluşumundaki rolleri kısaca gözden geçirilmeye çalışıl· 

mıştır. 

lanır. 

1- OKU'LERININ BULUNDUCU ATHEROSKLEROTIK 
LEZYONLAR 

a) "Yağlı çizgi"lerde mediadan intimaya göç etmiş tek tük DKH'sine rast· 

b) Adölesan çağda, insanların koroner arterlerinde fibröz plaklar görül· 
meye başlar. Bu plaklar genellikle daha önceden oluşmuş "intimal kalınlaşma' 
olan yerlerde gelişirler. intimal kalıniaşmaya yol açanlar DKH'leridir (köpük 
hücrelerine dönüşmüş makrofajlar değil, bunlar yağlı çizgilerde bulunurlar)1

. 

c) İleriemiş As lezyonlarmda ise, fibröz plağın lumene doğru bakan üst 
yüzeyinde bulunan "fibröz şapka" yoğun, çok katlı DKH'si ve bunların etrafını sa· 
ran bağ dokusu elemanlarından oluşur. Bu şapka altında gene çok miktarda 
DKH'leri, makrofajlar ve ara ara da lenfositler görülür2. 

2- DKH'LERİ VE KOLESTEROL 

İnsan dışındaki sıçan, tavşan, domuz ve diğer gelişmiş memelilerde, 
dietle indüklenen hiperkolesterolemi sonucu oluşturulan As olaylarında ve in· 
sanlarda yapılan "anjiografik" çalışmalar sonucu, yüksek kolesterol düzeyi ile As 

arasında açık bir ilişki olduğu belirlenmiştir3-6. Hiperkolesterolemi sonucu akti· 
ve olmuş makrofaj ve endotel hücrelerinden salgılanan GFleri DKH'lerine ke· 
motaktik, proliferatif ve fenotip de~şimine yol açan uyarıda bulunurlar. Sentez 
yapan fenotiplerde LDL (düşük dansiteli Iipoprotein) reseptörlerinde artış olur. 
ilerleyen As lezyonlarında bu hücreler lipid toplayarak, köpük hücrelerine dö
nüşürler 7• 

3- ARTERYEL ZEDELENME (INJURY) VE DKH'Sİ 

Mekanik ve toksik nedenlere bağlı endotelde dökülme ve arteryel zede· 
lenme sonucu da As gelişmektedir. Travmadan sonra birkaç gün içinde DKH'le· 
ri intimaya göç etmeye başlarlar. Burada DNA sentezleyerek bölünürler. Birkaç 
ay içinde kollajen fibrilleri, elastik lifler ve proteoglikanlarla çevrili birkaç tabaka 
DKH'si oluşarak, fibröz plak meydana gelirs-ıo. 

Endotelin mekanik olarak uzaklaştırılması, açığa çıkan subendotelyal .d~ 
kuya trombositlerin hızlı bir şekilde adhezyonuna yol açar. Burada görülen ıntı· 
mal DKH replikasyonu olasılıkla aggrege olan trombositlerden salınan PDG: 
(platelet-derived growtb factor)'ye yanıt olarak meydana gelmektedir11• Aına bır 
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başka çalışmada; endotel nazik bir şekilde çıkarılmış, çok miktarda trombosit 
adhezyonu olmasına karşın altta kalan mediada hiç DKH replikasyonu görülme
miştir. Bu karşıt bulgular şu şekilde açıklanmaya çalışılmaktadır: Endoteli dö
külen arterlerde DKH proliferasyonu, mediada meydana gelen bir zedelenmeye 
yanıt olarak görülür. Eğer mediada travma yoksa, trombosit mitojenlerinin salını
mı DKH'lerinde proliferasyona yol açmaz. Önemli olan ve yanıt do~ran media
daki zedelenmelerdir12. 

4- INTIMAL DKH'LERİNIN ORIJINI 

intimadaki DKH'lerirıin orijinini saptamak amacıyla sıçanlar üzerinde ya
pılan bir çalışmada13; önce sıçanların karotid arterleri balonla travmaya uğratı
lıyor. Sonra trityumlanmış timidin devamlı infüzyon şeklinde veriliyor ve iki haf
ta sonra, intimadaki DKH'lerinde DNA sentez hızı otoradyografık olarak ölçü
lüyor. Sonuçta intimal DKH proliferasyonuna, % 50 intimada bulunan DKH'le
rinin replike olarak, % 50 ise mediadan göç eden DKH'lerinin yol açtığı sapta
nıyor. 

Bu görüşü destekleyen diğer bir çalışmada ise; zedelenme olan bir ar
terde, önce mediada ki DKH'lerinde replikasyon oldu~ saptanmıştır14. Repli
kasyondan sonra bu hücrelerin çoğu intimaya göç ederler. Ama replike olmayan 
çok sayıda DKH'si de bu arada intimaya göç eder. Sonuçta intimal hücrelerin 
yaklaşık % 50'sinde replikasyon olur. 

5- DKH FENOTİPLERİ 

DKH'lerinde "kasılan" ve "sentez yapan" olmak üzere iki fenotip tanımlan
mıştır 15·16. Bu fenotiplerin değişik aktivite gösterdikleri, mitojen ve diğer kan 
içeriklerine farklı duyarlılıkta olduklan gözlenmektedir. Sentez yapıcı fenotipe 
dönüşen DKH'si ilerlemiş atherosklerotik lezyonlarda bulunan bağ dokusu mat
riks elemanlarını sentezleyerek salgılar17. Ayrıca LDL'ye özgün rdeptörleri 
oluşur. Bunlarda aynen makrofajlar gibi lipid toplayarak köpük hücrelerine dö
nüşebilirler 18·19. Zaten ilerlemiş atherosklerotik lezyonlarda ki köpük hücreleri
nin ço~ DKH'lerinden oluşmuştur. Oysa yağlı çizgilerdeki köpük hücreleri 

makrofaj orijinlidirler. 

6- DKH'LERİ, GF'LERİ VE As 

a) Kemotaksi: DKH'leri birçok GFü ve kemotaktik faktöre yanıt olarak 
mediadan intimaya göç ederler. 

b) Rep/ikasyon kapasitesinde artma: Atherogenezis'de çeşitli hücrelerden 
salgılanıp, parakrin veya otokrin uyarıya yol açan çeşitli GFieri rol oynar. 
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PDGF, bunlardan en önemlisi olup, fızyolojik olarak lokal yara hormonu gibi et
kir11. As' da endotelyal travmaya sekonder salgılanan PDGF, DKH'lerinde proli

ferasyona ve fibröz plakların oluşumuna yol açar. 

Diploid DKH'lerinde PDGFye benzer bir GFünün salgılandığı saptan· 
mıştır20. Bu çalışmada yenidoğan sıçantaruı aortik DKH'lerinin PDGF benzeri 
bir GFü salgıladıkları ama PDGF reseptörü içermedikleri saptanıyor. Buna 
karşın üç aylık (daha yaşlı) sıçanlarda reseptör bulunuyor. Bir başka araştırma· 
da ise, sıçanlarm karotid arterlerinde balonlu kateter le intimal proliferatif lez· 
yonlar indüklendikten sonra buradan DKII'leri alınarak PDGF reseptörlerinin 
varlığı araştırılıyor21 . Sonuçta, tezyondaki DKH'lerinde PDGF reseptör sayısının, 
sağlam medial DKH'lerine kıyasla daha az olduğu ama bu tezyon hücrelerinin 

PDGF benzeri bir molekül salgıladıkları saptanıyor. Bu gözlemler sonucu As'la 
ilgili aşağıdaki sonuç ve sorular gündeme gelmiştir. 

a) Embriyonik veya uygun bir şekilde uyarılan DKH'lerinden PDGF ben· 

zeri mitojen salgılanırnı olur. Atherosklerotik tezyonlarda ki DKH'leri embriyo
nik DKH'lerine mi benziyor? 

b) G Fleri D KH' lerinin otokrin veya parakrin uyarısından sorumludur. 

Bunun sonucunda bu hücrelerin bazı gelişim özellikleri değişir. 

c) DKH'lerindeki ilk uyarıya endotelden salgılanan PDGFmi yol açıyor? 
Merliada ki DKH'lerinde PDGF reseptörünün göreceli olarak daha fazla bulun· 
ması bu görüşü desteklemektedir. 

d) PDGF iki şekilde parakrin uyarı yapabilir: ı- Mediada ki DKH'Ierinin 
replikasyonunu artırır ve sonra bunların kemotaksi ile in timaya göç etmesini sağ· 
lar. 2- Önce intimaya DKH'lerinin göçünü sağlar, sonra da burada bunların re~ 
likasyonunu artırır. İki yolun da % 50 şer oranda işlediği çeşitli deneylerle indi
rek olarak gösterilmiştir. 

Sonuç olarak As'da DKH'lerinin etkinliklerini şöyle özetleyebiliriz: 

Erken atherosklerotik tezyonlarda çeşitli GFlerinin etkisi ile (makrofaj, 
endotel ve trombosit orijinli) intimal ve medial DKH'lerinde değişimler ve hare· 

~e~ler görülür. ~edial DKH'lerinde proliferasyon, sonra intirnaya göç olurken, 
ıntımal DKH'lerınde proliferasyon olur. Burada DKH'leri kontraktil tipten, sen· 
1.~z yapan fenotipe dönüşürler. Bundan sonra kendileri bazı GFlerini salgılarlar. 
On.ce parakrin uyarıya yanıt olarak değişen DKH'ler~ kendileri GFlerini sentez· 
leyıp salgılamaya başladıktan sonra, hem parakrin hem de otokrin uyarı ile tez· 

yonun büyümesini hızlandırırlar. Bu arada ayrıca bağ dokusu matriks elemanları 
da sentezler ve lezyonu b·· .. ·· 1 . · d bulunall , . . . uyutur er. Lıpoprotein reseptörlerı e . 
D~ lerı, lıpıd toplayarak köpük hücrelerine dönüşebilirler. Sonuçta aktifDı<Jl 
p.rolıferasyonu ve bol bağ dokusu matriks elemanlarının salgılanması ile karakte· 

rıze kabarık ve arter kan akınuru engelleyen atherosklerotik tezyonlar oluşur. 
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