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OZET

Endotelyal progenitdr hiicreler (EPH) gelecek yillarda vaskiiler hastaliklarin tedavi yontemleri arasina
girmeye adaydir. Postnatal siirecte de fonksiyonlarint devam ettirdikleri kanitlanan EPH’ler kemik iliginde
olgunlasip, dolasima c¢ikarak vaskiiler hasarin oldugu boélgelerde yogunlasip hasarin tamir edilmesinde
merkezi rol alirlar. EPH’ler kemik iliginden ayrildiktan sonra hiicre yiizey belirteglerinde birtakim
degisiklikler gecirerek olgun endotel hiicrelere doniisebilirler. Glintimiizde EPH’lerle iligkili hem klinik hem
de deneysel calismalar olduk¢a artmistir. Fakat EPH’lerin olgunlagmasini, gogiinii ve hasarli bolgeye
yerlesmesini saglayan mekanizmalar tam olarak aydinlatilmis degildir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal progenitor hiicreler, vaskiilogenez, anjiogenez, tamir, endotelyal hiicreler

ENDOTHELIAL PROGENITOR CELLS

ABSTRACT

Endothelial progenitor cells (EPCs) are candidate for, to be a treatment option for vascular diseases. It has
been proven that EPCs preserve their functions in the postnatal period. EPCs mature in bone marrow, enter
peripheral circulation then gather at the site of vascular injury to take a central role in repair process. After
they leave bone marrow the cell surface markers of them can change and they can differentiate to mature
endothelial cells. At the present time clinical and experimental studies about EPCs fairly increase. But the
mechanisms which enable EPCs to mature, migrate and home at the site of injury had not yet been
enlightened.
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INTRODUCTION

Endotel hiicrelerin  bolinme yetenekleri
Olciisiinde cogalarak ve gog¢ ederek var olan
damarlardan yeni kapillerler olusturmasina
anjiyogenez  denir.  Vaskiilogenez  ise
dolasimda bulunan endotel hiicre onciillerinin
(endotel progenitor hiicreler) daha 6nceden
var olan herhangi bir damardan koken
almadan olgun endotel hiicrelere doniiserek
yeni bir damar olusturmasi olarak bilinir.
Yakin tarihe kadar postnatal siirecte
organizmanin  fizyolojik  gereksinimlerini
karsilamak veya iskemik dokulara veya

yaptiklar1 deneylerle kemik iligi kaynakli
hematopoetik progenitér hiicrelerin endotel
hiicreye embriyonik donemin disinda da
dontisebildigini, iskemi sonrast endotel
biitiinliigiin tekrar saglanmasinda ve yeni
kapiller olusumunda bizzat rol aldiklarim
bularak vaskiilogenez ile ilgili yaygin kaniy1
degistirdiler .

Endotel Progenitor Hiicrelerin Soyagaci

Endotel hiicrelerin yasam siireglerindeki
akibetleri Sekil 1°de gosterilmistir. Nekroz,
kopma ve apoptoz yolu ile damar cidarini agik

timorlere oksijen saglamak amaciyla yeni
kapiller ~damarlarin  olusmasinda sadece
anjiyogenezin rol aldigr diislintilmekteydi.
Vaskiilogenezin ise sadece embriyonik
donemde yeni damar olusumunu sagladig:
sanilmaktaydi. Ancak, Asahara ve Shi
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birakan endotel  hiicreleri ya mevcut
hiicrelerin ~ bdliinmesi yolu ile ya da
dolagimdaki onciil hiicrelerin yapigmasi yolu
ile bu bolgeyi kapatirlar. Normal sartlarda
kanda ml basma 1-3 tane damar duvarindan
kopmus endotel hiicre bulunur ve bu kopmus
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endotel hiicrelerin  yerlerine  yenilerinin
konulmasina ihtiyag vardir. Asir1t endotel
yapimi ihtiyaci belirdiginde ise mevcut
hiicrelerin ~ bolinme hizi  yetmez ve
dolasimdan onciil hiicreler ¢agrilir 3

Endotel progenitdr hiicrelerin olgunlagma
yoniinden hematopoetik  kok  hiicrelerle
endotel hiicreler arasinda bir yerde oldugu
bilinmektedir. Endotel progenitor hiicreleri,
endotel hiicrelerle ve hematopoetik kok
hiicrelerle bir takim ortak hiicre ylizey
belirtecleri tasimaktadirlar. Yapilan
aragtirmalarla endotel progenitdr hiicrelerin
endotel hiicre belirte¢ proteini olan VEGFR-
2’yi ve hematopoetik kok hiicre yiizey
belirteci olan CD34’i tasidiklari
gosterilmigtir. Bunun yaninda her ne kadar
diisilk seviyede olsa da endotel hiicreleri
CD34  belirteci  tasiyabildikleri icin
arastirmacilar endotel progenitoér hiicrelerin
endotel hiicrelerden ayrimimi yapabilmek
amacityla daha 0Ozgiin bir yiizey belirteci
tanimlamaya ihtiya¢ duymuslardir. Bu amagla
ortiisen en 6nemli bulgu endotel hiicrelerce
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tasinmayan CD133’iin olgunlasmamis endotel
progenitor hiicrelerce tagindiginin
gosterilmesi  olmustur. Endotel progenitor
hiicreler olgunlastik¢a iizerlerindeki CD133
belirtecini kaybetmekte ve endotel hiicrelere
déniismektedirler * (Sekil 2).

Endotel progenitor hiicreleri tanimlamakta
veya daha dogrusu endotel hiicreye doniisme
kabiliyeti tasiyan hiicreleri tanimlamakta
karsilasilan bir baska zorluk da bu hiicrelerin
kemik iliginden baska hangi dokulardan
kaynaklandigini ve bunlarin 6zelligini ortaya
koymaktir. Yapilan bazi arastirmalar yag
dokusunda ve kalp dokusunda yer alan bazi
hiicrelerin ~ de endotel  hiicrelere
déniisebildigini gdstermistir ~°. Ancak bu
hiicrelerin kemik iliginden mi koken aldigini,
yoksa embriyonik gelisimden kalan ve bu
dokularda ikamet eden hiicreler mi olduklarini
heniiz bilinmemektedir. Bugiinkii
bilgilerimizle endotel progenitér hiicre
primitif hematopoetik kok hiicrelerden koken
alan ve endotel hiicrelere doniisme kabiliyeti
tasiyan hiicrelerdir.
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Sekil 1. Endotel hiicrelerin yasam siireglerindeki akibetleri Sekil 1°de gosterilmistir. Nekroz, kopma ve apoptoz yolu ile
damar cidarini agik birakan endotel hiicreleri ya mevcut hiicrelerin boliinmesi yolu ile ya da dolagimdaki 6nciil hiicrelerin
yapigmasi yolu ile bu bélgeyi kapatirlar. Normal sartlarda ml kan basina 1-3 endotel hiicre yenilenmesine ihtiyac vardir.
Asir1 endotel yapimi ihtitact belirdiginde ise mevcut hiicrelerin béliinme hizi yetmez ve dolasimdan onciil hiicreler cagrilir
[ F. Dignat-George, J. Sampol Circulating endothelial cells in vascular disorders: new insights into an old concept
European Journal Of Haematology, 2000;65:215.]
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Sekil 2. Endotel Progenitor Hiicrelerin (EPH) kdkeni ve
farklilagmasi. Semada goriildiigii gibi EPH’ lerin
hematopoetik kok hiicrelerden ve hematopoetik olmayan
kok hiicrelerden koken alma ve farklilasma potansiyelleri
bulunmakta [C.Urbich, S. Dimmeler Endothelial
Progenitor Cells Circulation Research. 2004,95:343.].
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Sekil 3. EPH’ler hem var olan damarin tamirinde hem de
yeni damar olusumunda anahtar role sahipler [C.Urbich,
S. Dimmeler Endothelial Progenitor Cells Circulation
Research. 2004;95:343.].

Endotel Progenitor Hiicrelerin Kemik
lliginden Mobilizasyonu

Endotel progenitor hiicreler yasamin postnatal
doneminde de var olan mononiikleer
hiicrelerdir.  Erigkin ~ saghkli  vaskiiler
sisteminde endotel hiicrelerin bdliinme hizlar
goreceli olarak diisiiktiir (t,, ~3y1l) 7. Normal
kosullarda  dolasimda  bulunan  endotel
progenitdr hiicreler dolasimda bulunan tiim
hiicrelerin ~ %0,01°’1 kadardir. Saglikli bir
eriskinde endotel progenitdr hiicreler belirli
oranlarda  endotel hiicre biitiinliigiiniin
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restorasyonuna katkida bulunabilmektedirler
(Sekil 3).

Endotel progenitor hiicreler kemik iliginin
vaskiiler bolgesinde depolanirlar ve sabit bir
hizda dolagima katilirlar. Ayni1 zamanda bu
depo ihtiya¢ halinde dolasima gerektigi kadar
endotel progenitér hiicre saglayan bir
rezervuar gorevi de goriir. Endotel progenitor
hiicrelerin dolagima katilmalarin1 kdriikleyen
bir ¢ok patolojik ve fizyolojik olay mevcuttur.
Bu olaylar sirasinda ortaya c¢ikan araci
molekiiller kemik iligini uyararak endotel
progenitdr hiicreleri dolasima dogru mobilize
ederler. Bu olaylar i¢inde endotel progenitor
hiicrelerin dolagima katilmalarini arttiran en
onemli sebep doku iskemisi ve hasaridir. Bu
patolojilerde  hasarli  dokudan  salinan
medyatorler (6r: VEGF-A, GM-CSF) kemik
iliginin sessiz bolgesinde yer alan endotel
progenitdr hiicre onciillerini uyararak onlarin
endotel progenitdr hiicrelere donlisiimiini
hizlandirir ®. Kemik iliginin sessiz bolgesinde
olusan endotel progenitdr hiicreler cesitli
medyatér ve proteinlerin (6r: NO, matriks
metalloproteinaz-9, sKitL) etkisiyle kemik
iliginin vaskiiler bolgesine gecerek burada
cogalirlar ve dolasima katilmak iizere
mobilize olurlar ° (Sekil. 4). Bunlarin yant
sira endotel progenitor hiicrelerin kemik
iliginden mobilizasyonunda kemik 1iligi
stromal  hiicrelerinde  eksprese  edilen
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitesinin de etkili oldugu
diistiniilmektedir'’.

Akut vaskiiler travma olarak
tanimlayabilecegimiz koroner arter cerrahisi
geciren  hastalarda  yapilan  arastirmada
dolasima hizli fakat gegcici bir sekilde endotel
progenitér  hiicre  akimi  gdzlenmistir.
Hasardan 6-12 saat sonra dolasimda bulunan
endotel progenitor hiicre sayis1 %50 artmis ve
2-3 gin igerisinde bazal diizeylerine
donmiistiir. Benzer sekilde plazma VEGF
diizeylerinin de yiikselmesi VEGF nin
endotel progenitor hiicrelerin
mobilizasyonunda ve baskalasmasinda
anahtar rol alabilme olasiliginin yiiksek
oldugunu gostermistir '

Travmadan baska bolgesel iskeminin de
endotel progenitér hiicre mobilizasyonunda
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giiclii bir endojen stimulator oldugu yapilan
arastirmalarla ortaya konmustur 2.

Kemik iliginden mobilize olan endotel
progenitdr hiicreler hasarli dokudan salinan
kemotaktik faktorler (VEGF, SDF-1, MCP-1)
sayesinde hasarin oldugu bolgeye gelip
burada hasarli damar duvarinin tamirinde
veya yeni damar olusumunda gorev alirlar’*
(Sekil 5).

Vaskiiler Patolojilerde Endotel Progenitor
Hiicrelerin Yeri

1=

progenitor hiicre sayisinda veya
fonksiyonunda goriilen sapmalar bir c¢ok
patolojiyle iligkilendirilmistir.

Tlimoéral olusumlarda indiiklenen yeni damar
olusumunda endotel progenitér hiicrelerin
roli oldugu kanitlanmistir. Asahara ve
arkadaglarimin ~ yaptigt  bir  aragtirmada
tiimoriin periferinde bulunan vaskiiler agda
yogun miktarlarda  endotel  progenitor
hiicrelere rastlanmistir '’. Bunun yaninda
timor  gelisiminde  endotel  progenitor
hiicrelerin énemli bir role sahip olduklar1 da

. . . .18
Yeni damar olusumunda bu kadar énemli role gosterilmigtir ‘Bu bulgulg r arastirmacilari
. e . . kanserde yeni tedavi yaklasimlar1
sahip olan endotel progenitér hiicrelerin list S
damar hastaliklarinda ne tip degisikliklere gelistirmeye Ttmistir.
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Sekil 4. Kemik iliginden endotel progenitdr hiicrelerin (EPH) mobilizasyonu bir ¢ok faktorle diizenlenen kompleks bir

mekanizmadir.

Membrana bagh Kit ligandin1 (mKitL) ¢6ziinlir Kit ligandina (sKitL) ¢eviren matriks metalloproteinaz-9

(MMP-9)’un aktivasyonu bu mekanizmanin erken bir basamagini olusturur. Daha sonra genel hematopoetik ve anjioblast
prekiirsor hiicrelerinin (hemanjioblast, HABL) de dahil oldugu c-Kit-pozitif kok ve progenitdr hiicreler kemik iligi mikro
ortaminda vaskiiler bélgeye dogru hareket ederler. Bu yer degisikligi hiicreleri aktive ederek sessiz haldeki hiicreleri ¢ogalan
hiicrelere ¢evirir. Kemik iligindeki ve sonradan dolasima katilan erken EPH’ler CD133/CD34/VEGFR2/CD31/VE-cadherin/von
Willebrand faktor(vW{) belirteclerini tasirlar. Fakat EPH’ler dolasimda olgunlastik¢a iizerlerindeki CD 133 belirtecini kaybederler
[ M. Hristov, W. Erl, P.C. Weber, Endothelial progenitor cells: mobilization, differentiation, and homing Arteriosclerosis,

Thrombosis, And Vascular Biology, 2003;23:1185. ].
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Sekil 5. EPH’ler kemik iliginden baglayarak fonksiyonlarimi yerine getirecekleri bolgeye go¢ edene kadar bir ¢ok medyator ile
etlkilesime girerler ve bu medyatorler tarafindan yonlendirilirler [C.Urbich, S. Dimmeler Endothelial Progenitor Cells Circulation

Research. 2004;95:343.].

Dolasimda bulunan endotel progenitor hiicre
sayisinin azligr ile kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine yol agabilecek endotelyal tamir
kapasitesinin diisiikliigii arasinda korelasyon
bulunmustur '°. Bir baska arastirmada koroner
arter hastalarinda endotel progenitdr hiicre
sayisinin azaldigi ve go¢ etme kapasitesinin
bozuldugu gosterilmistir. Endotel progenitor

hiicrelerde goriilen bu patolojik
degisikliklerin kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle korele olabilecegi de
soylenmektedir ~ 2**'. Koroner arter
hastalarinda goézlenen bu degisikliklerin

benzerlerini tip II diyabetli hastalarda da
gozlemlemek miimkiindiir >,

Yapilan arastirmalarla eritropoetinin  ve
Ostrojenin ~ endotel  progenitdr  hiicre
mobilizasyonuna yol actigi bunun yaninda
statinlerin de endotel progenitdr hiicre
cogalmasini ve go¢ etme kabiliyetini arttirdigi
gbzlenmistir 2. Tim bunlara ek olarak
yaslanmayla birlikte endotel progenitor hiicre
sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma bir ¢ok
kez kanitlanmistir *°.

Endotel Progenitor Hiicrelerin Toropatik
Kullanimi

Gliniimiizde endotel progenitor hiicreler
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tiimdrlerin
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tedavi yontemlerini artirmada bunun yaninda
gelisimlerini 6nlemede 6nemli bir sans olarak
gorlilmektedir.

Iskemi modelleri yaratilan sicanlarda (arka
bacak iskemisi, miyokardiyal iskemi) endotel
progenitdr hiicre transplantasyonu sonrasinda
transplante  edilen  endotel  progenitor
hiicrelerin olgun endotel hiicrelere doniiserek
iskemi  bolgelerinde  neovaskiilarizasyonu
anlamli derecede artirdigi gozlenmistir 2",
Yine siganlarda serebrovaskiiler olaylarin
tedavisi  amaciyla  kullamilan  endotel
progenitdr hiicrelerin yeni damar olusumuna
cok Oonemli katkilarda bulunduklar1
gosterilmistir ».

Endotel progenitor hiicrelerin toropatik olarak
kullanilmaya aday oldugu bir baska alan da
doku graftlaridir. Ozellikle vaskiiler graftlarla
iligkili olarak yapilan g¢aligmalarda endotel
progenitdor  hiicrelerin  ekildigi  vaskiiler
graftlarin ekilmeyenlere gore daha fazla
ylzey endotelizasyonu ve vaskiilarizasyon
gosterdikleri ve stabilitelerini daha uzun siire
koruduklart saptanmustir *°.

Gecmiste yapilan arastirmalarda  kiiltlire
kardiyomiyositlerden olusan hiicre
tabakalarmin iskemik kalp hastaliginda ve
kardiyomiyopatilerde kardiyak fonksiyonu
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artirdig1  gosterilmistir. Endotel progenitor
hiicrelerin eklenecegi kardiyomiyosit hiicre
tabakalarinin ¢ok daha iyi sonuglar verecegi
disiiniilmektedir®'2.

Glnimiize  kadar  endotel  progenitor
hiicrelerin tiimor anjiogenezinde énemli roller
aldiklar1 bir ¢ok grup tarafindan ortaya
konmustur. Bundan yola c¢ikarak yapilan
caligmalarda da gosterildigi gibi endotel
progenitdr hiicre fonksiyonunun bozulmasi
tiimoriin gelisimini engelleyebilmektedir.

SONUC

Endotel progenitor hiicrelerin  postnatal
stirecte de fonksiyonlarin1 devam ettirdiginin
bilgisine ulasilmasi ve fonksiyonlarinin daha
fazla anlasilmast hem birgok patolojik siireci
daha iyi algilamamiza neden olmakta hem de
giiniimiizde mortalitenin en sik sebepleri

siralamasinda  ilk  iki siraytr ~ alan
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve kanserin
tedavisinde yeni secenekler ortaya
koymaktadir.
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