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Atheroskleroz Hucreleri: IV. Makrofajlar
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OZET

Makrofaj (Mk) lar atherosklerotik lezyonlarda ¢ok miktarda bulunan
hiicrelerdendir. Atherogenezis’de Mk’lann rolleri giderek oOnem kazanmakia-
dir. Atheroskleroz (As)un “immiinolojik baglangicl, enflamatuar bir yanit"
olarak gelistii teorisini Mk'in cegitli aktiviteleri aciklar ve destekler gibi-
dir. Mk'dan salgilanan gegitli toksik maddeler, enzimler, bag dokusu ele-
manlan, sinyal maddeleri ve gelisim faktérlerinin  salgilanminu, atherogene-
zis’de onemli olabilir. Ozellikle As’da Mk modifiye lipoprotein (Lp) resep-
torlerinde gonilen aris, hiperlipidemiye bagh As patogenezini agikiayabilir
ve viritik enfeksiyonlar sonucu gelisen As'da oldugu gibi ‘enflamaguar
bir yanut" gibi kabul edilebilir Ama diger risk faktorleri (ér. diabet, hi-
pertansiyon, emosyonel stres) ile Mk'in enflamatuar yamiti arasindaki iligki
heniiz tam aciklanamarugur.

SUMMARY
Atherosclerosis Cells: IV. Macrophages

Macrophage (Mc)s are found abundantly in the atherosclerotic le-
sions. The role of the Mc’s in atherogenesis is gradually gaining impor-
tance. Some effector functions of Mcs, can explain and support the
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theory which says that, atherogenesis has an immunological beginning
and atherosclerosis (As) is an inflammatory response. The toxic subs-
tances, various enzymes, connective tissue components, signal substances
and growth factors which are secreted from the Mcs can play signifi-
cant roles in atherogenesis. Particularly, modified Mc lipoprotein (Lp) re-
ceptors which increase in number in As, can explain the pathogenesis
of As, secondary to hyperlipidemia. It can be accepted as an inflam-
matory response as it is seen in the As secondary to virutic infections.
However, the correlations of some other atheroslerotic risk factors (eg
diabetes, hypertension, emotional stress) with the inflammatory response
of Mcs have yet to be explained.

GIRIS

Makrofaj (Mk) lar enflamatuar reaksiyonlarda ¢opgii (toplayic1) hiicreler
olarak gorev yaparlar. Bunlar organizma igin gereksiz, fazla ve zararh olan mad-
deleri iglerine alarak yok etmeye ve ortah@ temizlemeye gahgirlar. Cesitli doku-

larda, bu amagla bulunan "mononiikleer fagositik sistemler"i olugturan baghca
hiicreler bunlardir!-2,

Atheroskleroz'da Immiinolojik Baglangic ve Enflamatuar Yanit:

Bazi aragtirmalarda, enflamatuar yamitla ilgili maddelerin "lokosit tutun-
masini” inditkleme kapasiteleri arastirilmigtir. Ornegin, U-937 kiiltiir hiicreleri ve
periferik kan monositlerinin zedelenmis veya rejenere olan endotel hiicre
(EH)’lerine (kiiltir ortaminda) segici olarak adhezyon yaptiklar: gt')zlenmi§tir3.
As’da immiinolojik baslangi¢ teorisini destekleyenler, endotelde herhangi bir ze-
delenme sonucu ya yeni bir antijen sentezlendigini ya da EH’ne ait sitoskeletal
yapilarin agia gikarak olayin basladigimi sdylemektedirler?. Sitoskeletal yapilar
agifa ciktiginda eger "vimentin" polimerize halde ise Ig G baglar. Bu, hiicreigi
kompleman aktivasyonuna yol agar. Kompleman reaksiyonlar: esnasinda yan
tiriin olarak meydana gelen ve anaflatoksin olarak bilinen C-3a ve C-5a As'u
baslatabilecek 6nemli etkilere sahiptirler. Ornegin diiz kas hiicre (DKH)’lerinde
konsantrasyon ve vaskiiler permeabilitede artiga yol agarlar. Eger hiperlipidemi
varsa, lipidlerin intertisyuma gegisleri bu durumda kolaylasarak, artacaktir. Ay-
rica C-5a monosit ve granulositlere kemotaktik etkide de bulunur. Ayrica
MK’larda bugiin icin en kuvvetli kemotaktik ajan olarak bilinen Iokotrien B-4
(LTB-4) adhh madde sentezlenmektedir. LTB-4 arasidonik asit (AA)’ten sentez-
lenen "lipoksijencaz" yoluna ait bir iiriindiir, Damar duvarina gelen bu hilcrele-
rin adhezyonu ile subendotele MKk’larin yerlesimi ve aktivasyonu goriilebilir. Mk
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aktivasyonu sonucu bu hiicrelerden interlokin-1 (iL-1) salgilanim olur. Ozellikle
T-lenfositlerinin bir iiriinii olan y-interferon (y-IFN) Mk’lardan IL-1 salgilanimi-
ni artirmaktadir®, IL-1 endotelde proliferasyonu indiikler, prokoagulant aktivi-
teyi uyarir ve hiicreler arasi matriks bilesenlerinin sentezini artirir, T-lenfositleri-
ni aktive ederek lenfokinlerin salgilanimina yol agar. Lenfokinlerin DKH’lerin-
deki etkileri bugiin igin tartismalidir. Ama eger DKH’de fenotip degisimine yol
agiyorsa, PDGF (platelet-derived growth factor) ve benzeri gelisim faktor
(GF)’lerine ilaveten lenfokinin etkisi sinerjik olarak olay hizlandiracaktir. T-yar-
dima lenfosit ve iiriinlerinin olaya katilmas: sonugta, As olaymin kronik enfla-
matuvar bir yanit olarak yorumlanmasina yol agmgtir’. ilerlemis As lezyonlarin-
daki fibroz sapkada % 60 DKH’si, % 20 Mk ve % 20 T-yardimc lenfosit bulun-
masi da bu goriisii desteklemektedir®.

Makrofajlardan Salgilanan Toksik Maddeler:

a) Tromboksan (Tx)lar: Tx’lar aragidonik asit (AA) ten sentezlenen "Tx sen-
tetaz" tiriinleridir. Vazokonstrilktor etki yaparlar ve angina pektoris pato-
genezi ile iligkilidirler®19,

b) Enzim sckresyonu: Mk’lar tarafindan salgilanan "asit lizozomal hidrolaz-
lar, elastaz ve proteoglikanlar lizise ugratan diger enzimler" doku hara-
biyetine yol acarlar. Bunlar As’un erken doneminde goriilen degisiklikleri
aciklayabilir.

c) Toksik oksijen radikalleri ve peroksitler: Mk’larda sentezlenip, salgilanan
bu maddeler, komgu hiicrelerin zarlarinda oksidan etki ile toksik etkide
bulunurlar'!. Bu maddelerin sentezi, MK'larin y-IFN’la uyarisi sonucu
cok artmaktadir.

Genelde bu tip maddeler tiimor sitotoksisitesi ve parazitlere karg1 savun-
ma amaciyla Mk’lardan salinmaktadir. Ama As’da, bu toksik maddeler arter du-
varindaki saglam hiicrelere de zarar verebilirler. Zaten son yillarda MK’lar tara-
f[indan sentezlenen bu radikallerin, karsinojenezis’de savunmadan ¢ok promotor
olarak rol oynadiklar: fikri agirhk kazanmistir'2,

Makrofajlar ve Bag Dokusu Proliferasyonu:

Kronik enflamasyonda rol oynayan Mk’lar, bag dokusunda proliferasyona
yol agarlar. Yara onarimu ile ilgili bir ¢caliymada, MK’lar inhibe edilince, fibro-
blast proliferasyonu ve bag dokusu olusumunun belirgin olarak azaldi: ve kiiltiir
ortaminda aktive olmug Mk’larin fibroblastlar, DKH ve EH’leri i¢in GF'leri sal-
giladiklar1 saptanmugtir’3-15, Bu GFlerinin aktivitesi kismen saflagtirilmigtir.,
"Yarigmali baglanma, antikoru tanima ve Northern analizleri” sonucu, aktive ol-
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mus Mk’larin PDGF'ye ¢ok benzer bir mitojen salgiladiklar: gosterilmigtir. Bu
PDGF-benzeri mitojen, Mk kiiltir ortamindan 1 N asetik asitle jel filtrasyonu
yapilarak izole edilebilmektedir!®8, Ozetlersek MK’lar uygun bir sekilde uyan-
lip aktive olduklarinda 3 degisik hiicreye ozgiin 3 degisik GF'ii sentezleyip salgi-
layabilirler. Bunlar: a) PDGF-benzeri GFii: DKH'si ve fibroblast gibi bag doku-
su hiicreleri igin, b) Fibroblast GF’ii: vaskiiler endotel hiicreleri igin, c¢) Epider-
mal GF’ii : vaskiiler endotel hiicreleri igin, ¢) Epidermal GF’ii (veya epidermal

GF-benzeri aktivite veya transformasyon GF-B): epitel hiicreleri icin sentezlenip
salgilanir.

MK’lar bag dokusu proliferasyonunu gesitli GF’leri aracihfyla artirdiklan
gibi kendileri de bazi proteoglikanlar: sentezleyebilirler. Fibronektin bunlara gii-

zel bir drnektir®. Ayrica MK'lar fibroblastlara yaptiklar: direk uyar ile bu hiic-
relerde kollajen sentezini de artirirlar.

Makrofajlar ve Hiperlipidemi:

Monositler, hiperlipidemik ortamda EH’lerine tutunarak, As lezyonlarinin
baslamasina iligkin ilk hiicresel iligkileri gergeklestirirler?>23, Deneysel olarak
inditklenen hiperkolesterolemi sonucu, monositlerin demetler halinde endotele
yapistiklari, sonra subendotele gegerek orada yerlesip, Mk haline donistiikleri
saptanmigtir. Aktive olan MKk’lardan gesitli maddelerin ozellikle de GF'lerinin
salimm As’u hizlandirir. Hiperlipidemide bunlara ilaveten MK'larin modifiye Lp
reseptorlerinde artiy sonucu, fazla lipidi toplayarak kopiik hiicrelerine do-
niigiimleri gorilir?*26, Mk orijinli kopiik hiicreleri ise erken atherosklerotik lez-
yonlar olan "yagh cizgiler"in baglica elemanidirlar. Bunlar giderek arttik¢a, endo-
tele basi ile zedelenmeyi artirir ve As'u hizlandirirlar?’-28,

Modifiye LDL (low density lipoprotein) Reseptérleri Aracilijiyla
Doku Harabiyeti:

Asetil-LDL reseptorii MK’larin igerdigi modifiye LDL reseptorlerinden
birisidir®. Bu reseptor modifiye olmus gesitli LDL’leri (asetillenmig LDL, ase-
toasetillenmis LDL, maleillenmis LDL, suksinillenmig LDL ve malondialdehitle
muamele edilmis LDL), in vitro kogullarda baglayabildigi gibi bazi maleillenmis
ve asetillenmis proteinleri de ligand olarak kabul etmektedir?®. Bu modifiye pro-
teinler Mk asetil-LDL reseptoriine oturduktan sonra, Mk'dan bazi enzimlerin
sahmmina yol agarlar. Bunlar "ntral kazeinaz, plazminojen aktivatdrii ve sitoli-
tik proteinaz'dir. Bu enzimler direk doku hasan yapabildikleri gibi, indirek yol
dan da y-IFN'u uyarip, enflamasyonu uzatabilirler. Organizma bu proteazlan
a-makroglobulin (;-MG) ile inhibe eder. "a,-MG-proteaz’ kompleksi olusun-
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ca bunlarin proteolitik etkileri kaybolmaktadir. a;-MG’in As agisindan 6nmi su
olabilir: Artmig bulunan LDL herhangi bir sekilde modifiye edildikten sonra,
Mk’da bu reseptorlere oturup hiicre icine alimnca iki tiirlii etki dogurur: a) Ko-
piik hiicreleri olusturur, ¢evrede mekanik basi meydana gelir. b) Proteaz salgila-
mmu olur ve biyokimyasal olarak gevre dokuda lizis meydana gelir. Her iki etkide
sinerjik olarak doku hasarmn artmasma yol agtifa igin As hizlamr. Bu olaya
kargt koyan ap-MG’dir. a3-MG, MK’lardan da salgilanan bir proteindir ve pro-
teazlardan bagka PDGF’ye de baglanabilir. PDGF ile a;-MG arasindaki iligki
aktive olmug MK’larin toplandifx yerlerde, PDGF aktivitesinin segici olarak dii-
zenlenmesini saglar™’,

Sonug olarak 6zetle sunlan soyleyebilirizz Mk’lar sentezleyip salgiladiklan
gesitli maddeler (enzimler, toksik oksijen radikalleri ve peroksitler, bag dokusu
elemanlari, prostaglandin tiirevleri, kemotaktik maddeler ve GF’leri) ile As’un
baglamasina ve ilerlemesine yol agabilirler. Ozellikle hiperlipidemide goriilen
olaylar, viriitik enfeksiyonlar sonucu meydana gelen As’a benzedigi igin, As enf-
lamatuar bir yanmit reaksiyonu olarak diisiiniilebilir. Ama diger atherosklerotik
risk faktorleri (6r. diabetes, hipertansiyon, emosyonel stres vb.) ile Mk’in enfla-
matuar yamti arasindaki iligki heniiz tam olarak agiklanamamugtir.
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