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Vasküler Patolojilerin 
Araştırılmasında Önemli Bir Araç: 
Endotel Hücre Kültürü

An Important Method in the Investigation 
of Vascular Pathologies: Endothelial Cell 
Culture

ÖZET
Endotel hücreleri kan damarlarının iç yüzeyini döşer ve damar duvarıyla dolaşan kan arasında 
ayırıcı bir yüzey oluşturur. Endotel hücreleri bariyer oluşturma, vazokonstrüksiyon, pıhtılaşma 
ve yangı gibi birçok vasküler biyolojik olayda rol alır. Farklı organlarda bulunan endotel hücreleri 
farklı fonksiyonlara ve yüzey fenotiplerine sahiptir. Bu hücreler prostaglandin-I2,  trombosit aktive 
edici faktör, kollajen, endotelin-1, laminin, trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve fibroblast büyü-
me faktörü gibi birçok molekül sentezler. Hücre kültüründe hücreler, laboratuvar koşullarında izo-
le edilir, devamlılıkları sağlanır ve çoğaltılır. Hücre kültür teknikleri; aşı, antikor ve enzim üretimi, 
ilaç araştırmaları, hücreler arası bağlantılar gibi birçok farklı deneysel çalışma için bu hücrelerin 
organizma dışında kullanımına olanak sağlar. İnsan göbek kordonu veninden elde edilen endotel 
hücreleri iyi bir endotel hücre kaynağıdır. Çünkü bu hücreler endotel hücrelerin temel özellikleri-
ne sahiptir, kolay bulunur ve ucuzdur.
Anahtar Kelimeler: Endotel hücresi; hücre kültür teknikleri; göbek kordonu. 
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ABSTRACT
Endothelial cells line the interior surface of blood vessels and form an interface between circu-
lating blood in the lumen and the rest of the vessel wall. Endothelial cells are involved in many 
aspects of vascular biology, including barrier function, vasoconstriction, coagulation and infla-
mation. The endothelial cells in different organs have different functions and surface phenotype. 
These cells express prostoglandin-I2, platelet activating factor, collagen, endothelin-1, laminin, 
fibronectin and growth factors including platelet derived growth factor, fibroblast growth factor. 
İn the cell culture, cells can be isolated, maintened and proliferate in the laboratory conditions. 
The techniques of the cell culture have allowed scientists to use the cells in vitro for experimental 
studies, such as the production of vaccine, antibody and enzime, drug research, cell-cell interac-
tions.  Human umbilical vein endothelial cell is a good source for endothelial cell, because it is 
cheaper, easy to find and has the basic features of the normal endothelial cells. 
Key Words: Endothelial cells; cell culture techniques; umbilical cord.
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Kan dolaşımı ilk kez 1628 yılında William Harvey ta-
rafından  keşfedilerek tanımlandı. Kısa bir süre sonra da 
Malphighi, damar ağının varlığını ve kanla dolaşım arasın-
daki fiziksel ayırımı yaptı. 1800’lü yıllarda von Reckinga-
usen damarların sadece boş tünellerden ibaret olmadığı-
nı, onların içlerinin hücreler tarafından sarıldığını keşfetti. 
1953 yılında Palade’nin elektron mikroskobik ve 1959 yı-
lında Gowan’ın fizyolojik çalışmaları sonrasında, endotel 
hücreleriyle kan damarlarının immünolojik, metabolik ve 
sekretuvar fonksiyonları keşfedilmeye başlandı(1).

ENDOTEL HÜCRELERİ
Tüm damarları içten örten endotel hücreleri, tunika inti-

manın lümene en yakın bölümünde tek sıra olarak bulunur 
ve altlarında bulunan kendi sentezledikleri bazal laminaya 
tutunur (Resim 1A)(2). Endotel hücreleri besin maddele-
rinin, biyolojik olarak farklı birçok aktif molekülün ve kan 
hücrelerinin akışını düzenler. Endotel hücreleri bu fonksi-
yonlarını dışarıdan gelen sinyalleri değerlendirerek yapar. 
Bu uyarılar endotel hücrelerine gerek membran, gerekse 
sitoplazmalarında bulunan reseptör proteinler aracılığıyla 
ulaşır(1). Endotel hücreleri, ilk kez üçüncü haftanın başın-
da vitellus kesesi duvarındaki visseral mezoderm içinde ilk 
kanı ve damarları oluşturacak boşlukların çevresinde bu-
lunan mezenşimal hücrelerin dış tabakasından farklılaşan 
anjiyoblastlardan gelişir(3,4). 

Hücrenin sitoplazmasında merkezi yerleşen nükleus 
hücrenin şekline bağlı olarak yassılaşmıştır (Resim 1B). 
Sitoplazmasında bir çekirdek, kutuplarında küçük bir Golgi 
kompleksi, az miktarda granüllü endoplazma retikulumu 
sisternası, mitokondri ve ribozom vardır. Ayrıca, sitop-
lazmada su, makromolekül ve elektrolit içeren transport 
vezikülleri bulunur. Nükleus çevresindeki bölgelerde bol 

miktarda mikrofilaman vardır. Bunlar içerikleri bakımından 
çeşitli varyasyonlar gösterir. Bir kısmı desminden oluşur-
ken, bir kısmı da vimentin içerir. Bazıları ise her ikisini de 
içerir(5). Ayrıca, sitoplazmalarında Weibel-Palade granülle-
ri adı verilen, membranla çevrili granüller vardır. Bu granül-
ler 0.1 µm eninde ve 0.3 µm boyunda olup, içlerinde kanın 
pıhtılaşmasına yardımcı maddelerden olan von Willebrand 
Faktör (faktör VIII) içerir. Bu faktör endotel hücresine özgü-
dür, başka bir hücre tarafından salgılanmaz(2).

Endotel hücreleri sürekli kapiller, pencereli kapiller ve 
aralıklı kapillerde olduğu gibi yapı ve fonksiyon bakımın-
dan bulundukları yere göre değişik özellikler gösterir(6,2).
Farklı dokuların endotel hücreleri, protein ekspresyonu 
ve yüzey fenotipi açısından da birbirlerinden farklıdır. Ge-
nellikle endotel hücre belirteci olarak kullanılan von Wil-
lebrand faktör (Faktör VIII) tüm damar tiplerindeki endo-
tel hücrelerince salgılanmalarına rağmen, bu salgılanma 
üniform değildir(7,8). Beyin, karaciğer ve diğer organlardan 
kültüre edilen mikrovasküler endotel hücrelerinin hücre 
yüzey belirteçleri, protein taşıyıcıları ve salgıladıkları int-
raselüler enzimler farklıdır. Endotel hücreleri aynı organda 
bile farklılıklar gösterebilir. Örneğin; karaciğerde iki farklı 
sinüzoidal endotel hücresi olan hepatik periportal endotel 
hücreleri trombosit-endotel hücre adezyon molekülü (pla-
telet-endothelial cell adhesion molecule-1; PECAM-1) ve 
CD34 salgılarken, sinüzoidal intrahepatik endotel hücrele-
ri bunları salgılamamaktadır(9). Bu, dokuya özgü fenotipik 
farklılıklar, uygun kültür koşullarıyla korunabilir. Endotel 
hücrelerinin fenotipine birçok faktör etki eder. Bunlara ör-
nek olarak mekanik güçler; büyüme uyarıcılar ve inhibitör-
ler; sitokinler; trombin, plazmin ve antikorlar gibi plazma 
proteinleri; perisit ve düz kas hücreleri gibi diğer doku 

Resim 1. A. Endotel hücresi (en) bazal laminasının (ok başı) elektron mikroskobik görünüşü (http://php.med.unsw.edu.au/em-
bryology/images/6/6a/Blood_capillary_EM_01.jpg internet adresinden alınmıştır). B. Bir kapiller endotel hücresi ve yassılaşmış 
nükleusunun (ok) elektron mikroskobik görünüşü (http://trc.ucdavis.edu internet adresinden alınmıştır).
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hücreleri; dolaşımda bulunan eritrosit lökosit gibi hücreler; 
ekstraselüler matriks; mikroorganizmalar ve bunların suda 
eriyebilen ürünleri verilebilir. Örneğin; aorttan elde edilen 
endotel hücreleri, akciğer kaynaklı ekstraselüler matriks 
üzerine kültüre edildiklerinde akciğere özel endotel hücresi 
adezyon molekülü (lung-specific endothelial cell adhesion 
molecule; Lu-ECAM-1) sentezlerken, böbrek kaynaklı mat-
riks üzerine kültüre edildiklerinde böbrek kapillerleri gibi fe-
nestralar geliştirdikleri görülmüştür(10,11).

Damar lümenini içten saran endotel hücrelerinin bir-
çok önemli fonksiyonu vardır. Endotel hücrelerinin can 
alıcı fonksiyonu trombosit yapışmasını ve pıhtılaşmayı 
önleyen antitrombotik bir yüzey sağlayarak kan akımını 
kolaylaştırmaktır(12). Yaralanmada ise sitoplazmasında 
bulunan Weibel-Palade granülleri içindeki von Willebrand 
faktör ve plazminojen aktivatör inhibitörü salgılayarak 
trombin oluşumuna katkıda bulunur. Endotel hücreleri 
seçici bir bariyerdir. Küçük moleküllerin, sıvıların ve çö-
zünmüş maddelerin kontrollü olarak pinositotik veziküller 
içinde dokulara geçmesinde seçici geçirgen bir bariyer 
olarak görev alır(13). Endotel hücreleri, sadece dolaşım ve 
çevre dokular arasında yapısal bir bariyer değildir. Aynı 
zamanda kan akımı değişikliklerine, gerilmeye ve enf-
lamasyon mediyatörlerine yanıt olarak çeşitli maddeler 
salgılayarak kan akımını düzenler. Vazodilatör etkili pros-
tosiklin (prostaglandin-I2) ve nitrik oksit, vazokonstrüktör 
etkili endotelin-1, trombosit aktive edici faktör (platelet 
activating factor; PAF) salgılar(14). Endotelin-1 şu ana ka-
dar bilinen en kuvvetli endojen vazokonstrüktör madde-
dir(14,15). Aynı zamanda dolaşımdaki kan hücrelerinin tra-
fiğini düzenleyen hücre yüzey moleküllerini de sentezler. 
Bu moleküller normalde az miktarlarda sentezlenirken, 
enflamasyon gibi anormal durumlarda daha fazla sentez-
lenerek, bazı kan hücrelerinin damar dışına çıkmasına 
yardım eder(16). Endotel hücreleri kendi bazal laminaları-
nı oluşturmak için tip II, tip IV ve tip V kollajen; fibronektin 
ve laminin sentezler(5,13). Yine granülosit-makrofaj koloni 
uyarıcı faktör (GM-CSF), granülosit koloni uyarıcı faktör 
(G-CSF), makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF), fibrob-
last büyüme faktörü (FGF) ve trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü (PDGF) gibi büyüme faktörleri ve heparin sentez-
ler. Endotel hücreleri, uzayan ve filizlenen damarlarda 
(anjiyogenez) benzer hücrelerle kontakt kurar. Bu kontakt 
endotel hücreleri arasındaki hücre-hücre adezyonlarıyla 
olur. Adezyonda rol alan moleküller de immünglobulin sü-
per ailesinden PECAM-1 ve vasküler endoteliyal kaderin 
(VE-kadherin)’dir. Her ikisi de endotel hücrelerince sen-
tezlenir. Endotel hücreleri, vasküler gelişimde ekstraselü-

ler matrikste ilerleyebilen hücrelerdir. Bu ilerleme, integri-
nin aracılık ettiği hücre-matriks adezyon kompleksleriyle 
gerçekleşmektedir(1).

Çeşitli fonksiyonlarıyla gün geçtikçe daha önemli bir 
hücre tipi olan endotel hücrelerinin 1970’li yıllara kadar 
in vitro olarak incelenmesi mümkün değildi. 1973 yılında 
Jaffe’nin Maruyama ve Fryer’in çalışmalarını geliştirip, mo-
difiye etmesiyle ilk defa bu hücreler uygun bir şekilde ince-
lenebilir hale gelmiştir(17,18).

HÜCRE KÜLTÜRÜ NEDİR?
Canlı bir organizmadaki bir veya birkaç hücre grubu-

nun dokuda bulunduğu yerden çeşitli yöntemlerle alınarak 
in vitro olarak yaşatılması ve üreme yeteneği olanların 
çoğaltılmasıdır. Dokudan ayrıştırma ya spontan migras-
yon ya mekanik yöntemler ya da enzimatik yöntemlerle 
olabilir. Hücre kültürünün sağladığı avantajlar arasında, 
incelenecek hücre ve/veya maddelerin etkilenebilecekleri 
tüm etkenlerden bağımsız olarak incelenebilmesi, eko-
nomik ve kolay olması, çevre şartlarının kontrol edilebil-
mesi sayılabilir. Kullanıldığı alanlardan bazıları arasında 
aşı, monoklonal antikor, enzim ve hormon üretimi; DNA 
ve RNA replikasyon araştırması; protein sentezi ve enerji 
metabolizması araştırmaları; ilaç etkileri; sinyal iletim me-
kanizmaları; hücre haberleşmesi; embriyonik ve kök hücre 
araştırmaları; sitogenetik analiz ve genetik manipülasyon-
lar vardır(19).

Hücrelerin kültür ortamında yaşayabilmeleri, çoğalabil-
meleri ve belki de en önemlisi işlevlerini koruyabilmeleri 
yaşayacakları yeni ortamın şartlarına bağlıdır. Bu şartlar in 
vivo ortamlarındakilerle benzer olmalıdır. Bu amaçla hücre 
kültüründe hücrelerin doğal ortamlarındaki gibi beslenme-
sini sağlayacak kültür medyumu ve fetal sığır serumu (fetal 
bovine serum; FBS), büyüme faktörleri, hücrelerin kültür 
kaplarının yüzeyine tutunabilecekleri jelatin, kollajen veya 
fibronektin, yeterince çoğaldıklarında onların pasajını sağ-
layacak tripsin ve EDTA, potansiyel bir enfeksiyonu engel-
leyecek antibiyotikler gereklidir(20).

HÜCRE KÜLTÜRÜ İÇİN ENDOTEL HÜCRE KAYNAKLARI
Endotel hücresi organizmanın birçok yerinde bulunan 

kan damarlarından elde edilebilmektedir. Bunlara örnek 
olarak beyin mikrovasküler damarlarından elde edilmiş en-
dotel hücresi, insan göbek kordonu veni endotel hücresi 
(human umblical vein endothelial cell; HUVEC), aorta en-
dotel hücresi, glomerüler endotel hücreleri ve dermal mik-
rovasküler endotel hücreleri, miyometriyum mikrovasküler 
endotel hücreleri verilebilir(21-25).
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Yukarıdaki hücrelerin içinden HUVEC, in vivo endotel 
tabakasına oldukça iyi bir modeldir. Hem endotel hücreleri-
nin temel özelliklerini taşır hem de doğumdan hemen son-
ra atılan bir dokudan elde edilebildiği için bulunması kolay 
ve ucuzdur. Büyük, dallanma yapmayan ve geniş yüzeye 
sahip bir damar olması özelliğiyle üzerinde çalışılması ko-
laydır(26). 

SAĞLIKLI BİR KÜLTÜR ve HUVEC
Sağlıklı bir kültür için kültürdeki hücrelerin sağlıklı ol-

maları gerekir. Bu da hem steril bir kültür ortamıyla hem de 
kültür için kullanılan maddelerin hücrelere uygun seçimiyle 
gerçekleşir. Sağlıklı olan endotel hücreleri 6-8 günde ekil-
dikleri kültür kabının tüm yüzeyini (konfluent) kaplayacak 
kadar hızlı ürer ve endotel hücrelerinin işlevlerini yerine ge-
tirir. Çoğalırken ışık mikroskobunda morfolojileri incelendi-
ğinde henüz konfluent olmayan ve sadece yüzeye yapışan 
endotel hücreleri ince, uzun sitoplazmik uzantılara sahiptir 
(Resim 2). Konfluent hale geldiklerinde uzun uzantılarının 
azaldığı, daha çok poligonal bir şekil aldıkları ve hem bu-
lundukları yüzeye hem de birbirlerine bağlandıkları görülür. 
Merkezi yerleşimli yuvarlak veya oval tek bir nükleus ve 
içinde bir veya birden fazla nükleolus bulunur (Resim 3). 
Nükleus düzgün sınırlıdır. Ancak hücre sınırları nükleustaki 
kadar net değildir ve bazı alanlarda görülmeyebilir. Özel-
likle çekirdeğin çevresi olmak üzere sitoplazmada vakuol-
ler görülebilir, ancak endotel hücresinin sağlıklı olduğunu 
göstermesi açısından bu vakuoller sınırlı sayıda olmalıdır 
(Resim 4).(17,18,21,26).

HUVEC İÇİN UYGUN KÜLTÜR KOŞULLARI
Hücrelerin beslenmesi ve fonksiyonlarına devam etme-

sini sağlamak için kullanılan kültür medyumlarını inceledi-
ğimizde endotel hücresinde DMEM, RPMI-1640 gibi med-

yumların kullanılabildiği; ancak birçok araştırıcı tarafından 
sıklıkla M-199 tercih edildiği görülmektedir(27-37). 

Endotel hücre kültüründe en sık kullanılan serum 
FBS’dir(38-43). Bazı araştırıcılar yenidoğan sığır serumunu 
(44), bazıları ise FBS ve yenidoğan sığır serumunu %50 
oranlarında karıştırarak kullandıkları görülmüştür. (Morgan 
DML, 1996). Ancak tüm bu araştırıcıların yaptıkları kültür-
de hücrelerin konfluent olma ve hücre canlılık sonuçları 
benzerdir.

Hemen tüm kültürlerde kullanıldığı gibi HUVEC’te de 
antibiyotik olarak penisilin-streptomisin, tampon çözelti 
olarak sodyum bikarbonat kullanılır(32,45-48). Ayrıca, endotel 
hücrelerinin çoğalmasını artıran ve metabolizmasını sağla-
yan endotel hücre büyüme faktörü (endothelial cell growth 
factor; ECGF) veya bu faktörü içeren endotel hücre bü-
yüme ilavesi (endothelial cell growth supplement; ECGS) 
kullanımı çok sıktır(34,35,49). Endotel hücrelerinin daha kısa 

Resim 2. Hücre kültüründe konfluent olmamış uzun sito-
plazmik çıkıntılara sahip endotel hücreleri (HE, x10) (Dr. Yu-
sufhan Yazır’ın doktora tezinden alınmıştır).

Resim 3. Konfluent olmaya başlayan endotel hücreleri poli-
gonal şekil almaya başlamış (HE, x20) (Dr. Yusufhan Yazır’ın 
doktora tezinden alınmıştır).

Resim 4. Kültürdeki endotel hücrelerinin sitoplazmasındaki 
vakuoller (ok) (HE, x100) (Dr. Yusufhan Yazır’ın doktora tezin-
den alınmıştır).
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zamanda çoğalmalarını sağlar ve in vivo koşullardaki fonk-
siyonlarının devamına yardım eder.

Endotel hücrelerinin kültür kaplarına tutunmalarını ko-
laylaştırmak amacıyla bu kapların ve deneyde kullanılan 
lamellerin yüzeylerinin bazı maddelerle kaplanması ge-
rekir. Bu amaçla kollajen, endotel hücre yapışma faktörü 
(endothelial cell attachment factor; ECAF), jelatin veya fib-
ronektin kullanılabilir(29,31,33-35,38,39,50). Tümü aşağı yukarı 
benzer etkilerdir. Ancak endotel hücrelerinin in vivo olarak 
bağlandığı madde olduğu için seçim olarak fibronektin ter-
cih edilebilir.

Yukarıdaki kültür koşulları uygulanarak yapılan HUVEC 
kültüründe endotel hücreleri 6-8 günde konfluent olmakta 
ve %94’lerin üzerinde bir canlılık oranıyla sağlıklı bir endotel 
hücre kültürü elde edilebilmektedir(26).

ENDOTEL HÜCRE KÜLTÜRÜNDE ÖNEMLİ NOKTALAR
Kültürde pasajlama sırasında endotel hücrelerini ya-

pıştıkları yüzeyden kaldırmak için kullanılan tripsin-EDTA 
solüsyonunun uygulama süresini beş dakikanın mümkün 
olduğunca altında tutmak bu hücrelerin canlılık oranlarını 
artırır. Sonuçta çalışmaların güvenirliği artar(26).

Hücreler dondurulma ve çözülme aşamalarında, kul-
lanılan dondurma solüsyonunda bulunan dimetil sülfoksit 
ile endotel hücreleri mümkün olduğunca kısa süre temas 
etmelidir. Bu süre ne kadar kısa olursa hücrelerin sağlıklı 
olarak yaşamaları o kadar yüksek olur(20). Kültürdeki hüc-
reler enfekte olursa endotel hücrelerinin çoğalma hızları 
hemen azalarak ölüm oranları artar(26).

Endotel hücrelerine verilen medyum içindeki FBS kon-
santrasyonu %20’den daha az, özellikle %10’ların altına 
indiğinde, 12-24 saat içinde sitoplazmik vakuollerinde ar-
tışla birlikte hücrelerin kısmen yapıştıkları yerden ve birbir-
lerinden ayrılmaya başladıkları görülür. Bu durum devam 
ettiğinde bağlandıkları yerden tamamen ayrılarak yüzeye 
çıkıp öldükleri ve canlılık oranlarının hızla azaldığı görü-
lür(26). 

Sonuç olarak; vasküler patolojilerde önemli rollere sa-
hip olan ve vücudun her yerine dağılan damarları içten 
döşeyen endotel hücreleri, önemli fonksiyonlara sahiptir. 
Antitrombotik yüzey oluşturmaları, seçici bariyer görevi 
yapmaları, nitrik oksit, endotelin-1 ve adezyon molekülleri 
gibi önemli maddeler sentezlemeleriyle vücutta olagelen 
fizyolojik ve patolojik olaylarda etkin rol almaktadır. He-
nüz bilinmeyen yönleriyle de diğer birçok vasküler olayda 
önemli rolleri olabileceği düşünüldüğünde, endotel hücre-
leriyle ilgili selektif kültür çalışmaları oldukça değerli ola-
caktır. Bunun için organizmadan uzaklaştırılarak kültür 

ortamına alınıp, burada vücut şartlarına en yakın ortam-
larda devamlılığını sağlaması ve üretilmesi gerekir. Ayrıca, 
kültür koşullarını sürekli olarak iyileştirme yönündeki tüm 
çabalar sonuçta en iyi araştırma sonuçlarını sağlar. Endo-
tel hücreleriyle ilgili yapılacak yeni hücre kültür çalışmaları 
sayesinde, vasküler patolojilerin aydınlatılması ve daha 
yeni tedavilerin önünü açmak mümkün olacaktır.
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