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Endotelin Islevleri ve Hastaliklarla Iliskisi

The Functions of the Endothelium and its
Relationship with Diseases: Review

OZET Endotel biitiin damarlarin i¢ duvarim doseyen, 1 kg agirliginda bir organdir. Kan ve dokular arasin-
da biyolojik olarak aktif bir bariyer olusturur. Bu bariyer vaskiiler tonusun diizenlenmesi, inflamatuar
yamitin ve vaskiiler gecirgenligin kontrolii, koagiilasyon ve fibrinolizin dengelenmesi gibi 6nemli roller
iistlenmistir. Endotelin islevsel ve morfolojik yapisindaki herhangi bir degisiklik normal fizyolojik siireg-
lerin kaybina neden olur. Bu durum endotel disfonksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Disfonksiyon geli-
sen endotelin bariyer islevi bozulur; vazoaktif maddelerin yapiminda artma veya azalmaya bagh olarak
vazomosyon bozulur ve protrombotik/prokoagiilan aktivite artar. Endotel disfonksiyonunun aragtirilmasin-
da en ¢ok kullanilan &l¢iit nitrik oksit bagiml vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu gelistiginde ase-
tilkolin veya hiperemi ile nitrik oksit bagimli vazodilatasyon olusamamaktadir. Damar tonusunda endotele
bagimli gerceklesen bu degisik, endotelin diger islevleri agisindan da dolayl: bir gosterge olugturmaktadir.
Endotelden salinan gevsetici ve kasici faktorler arasindaki denge vaskiiler homeostazin olugmasini saglar.
Bu denge bozuldugu zaman vazokonstriksiyon, 16kosit adezyonu, trombosit aktivasyonu, tromboza yat-
kinlik, pihtilasma bozukluklari, pro-oksidatif degisiklikler ve vaskiiler inflamasyon meydana gelmektedir.
Endotel disfonksiyonu vaskiiler bozukluklarin en erken belirtisidir ve pek ¢ok patolojik durumda ve has-
talikta karsimiza ¢ikmaktadir. Hipertansiyon, diyabet gibi kardiyovaskiiler riskin yiiksek oldugu hastalik-
larda, obezitede, sistemik inflamasyonda, yashlikta, sigara kullananlarda, hiperlipidemisi ve hiperhomosis-
teinemisi olanlarda endotel disfonksiyonuna rastlanmaktadir. Endotel disfonksiyonu ile hastaliklar arasin-
daki iligkinin anlagilmasi, bu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi segenekleri agisindan 6nem kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endotel, damar; damar genislemesi; kan pihtilagmasi;
inflamasyon

ABSTRACT Endothelium is an organ weighing 1 kg which lines the inner wall of all blood vessels. It con-
stitutes an active biologic barrier between the blood and tissues. This barrier plays crucial roles like regu-
lating vascular tone, controlling inflammatory response and vascular permeability, balancing
coagulation/fibrinolysis. Any change in the functional and morphological structure of the endothelium ca-
uses the loss of normal physiological processes. This state is called as endothelial dysfunction. In the dys-
functioning endothelium the barrier function impairs, the vasomotion impairs because of increased or
decreased production of vasoactive factors, the prothrombotic/procoagulant activity increases. The most
commonly used method for investigating endothelial dysfunction is nitric oxide-dependent vasodilatati-
on. The nitric oxide-dependent vasodilatation can not occur with acetylcholine or hyperemia in endot-
helial dysfunction. This change coming up in endothelium-dependent vascular tone represents an indirect
marker for other functions of the endothelium. The balance between the endothelium-derived relaxing
and contracting factors maintains vascular homeostasis. When this balance is impaired, vasoconstriction,
leukocyte adhesion, thrombocyte activation, predisposition to thrombosis, impaired coagulation, pro-oxi-
dative changes and vascular inflammation take place. Endothelial dysfunction is the earliest sign of the vas-
cular disorders and is seen in many pathological state and diseases. Endothelial dysfunction is associated
with diseases having increased cardiovascular risk such as hypertension and diabetes, atherosclerosis, obe-
sity, systemic inflammation, aging, smoking, hyperlipidemia and homocysteinemia. Understanding the
relationship between the endothelial dysfunction and the diseases is important for the prevention and
treatment options for these diseases.

Key Words: Endothelium, vascular; vasodilation; blood coagulation; inflammation
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ndotel hiicreleri vaskiiler homeostazin dii-
E zenleyicisi olan hiicrelerdir. Bir yandan do-

lasimdaki hiicrelerle, diger yandan damar
duvarinda bulunan diiz kas hiicreleri ile etkilegir-
ler. Ayrica, kan ve doku arasindaki sinir1 olustur-
duklar1 i¢in kanin kompozisyonundan ve kan
akimindan fazlaca etkilenirler. Endotel hiicreleri
tim bu degisikliklere yanit vermek zorundadirlar
ve bu yanitin degismesi pek ¢ok hastaliga zemin

hazirlar.

I ENDOTELIN GENEL YAPIS

Endotel 1 kg agirhiginda, 1-6 x10' hiicreden olu-
san bir organdir.! Bu hiicreler diiz bir satih olugtu-
rurlar, tek sira halinde dizilirler ve merkezi
yerlesimli bir ¢ekirdekleri vardir. Vaskiiler endo-
tel hiicrelerinin anatomik olarak 3 6nemli yiizii bu-
lunur. Luminal yiiz shear stres (yiizeye paralel bir
kuvvetin yiizeyde olusturdugu gerilme), gerim,
hidrostatik basing gibi mekanik kuvvetlere maruz
kalan ve dolasimdaki hiicrelerle etkilesen yiizdiir.
Lateral yiizde endotel hiicreleri birbirleri ile etki-
legirler. Abluminal olarak ise ekstraseliiler matriks
ve diiz kas hiicreleri/perisitler ile etkilegirler.?

Endotel hiicreleri bazal membran adi verilen
yogun bir ekstraseliiler matriks katman {izerinde
yerlesmistir. Bazal membranin altindaki tabaka bii-
yiik damarlarda diiz kas hiicrelerinden ve kapiller-
lerde perisit adinm1 alan, kasilabilen mezenkimal
hiicrelerden meydana gelir. Bu hiicreler elastin,
kollajen ve proteoglikanlardan zengin 3 boyutlu bir
bag dokusu a1 i¢ine gomiilmiistiir. Ufak ¢apl da-
marlar spesifik organlarin veya dokularin iginde
bulunurlar ve bu organlarin bag dokusundan des-
tek alirlar.?

Yiiksek kan akim hizlarinin oldugu biyiik da-
marlarda akima karg1 durabilmek ve yerlerini koru-
yabilmek i¢in endotel hiicreleri bazal membrana
tutunmak zorundadirlar. Integrin proteinlerinden
olusan fokal adezyonlar sayesinde endotel hiicre-
leri abluminal yiizlerinden bazal membrana sikica
tutunurlar. Endotel hiicrelerinin birbirlerine tu-
tunduklar lateral yiizlerinde ise siki baglantilar
(tight junctions), adheren baglantilar (adherens
junctions) ve “gap junction”lar bulunur.*

424

ENDOTELIN ISLEVLERI VE HASTALIKLARLA ILISKiSI

Endotel hiicreleri aktin filamentlerinden olu-
san bir hiicre iskeleti ile kaplanmistir.® Bu hiicre is-
keleti endotel hiicrelerine mekanik etkilere karsi
koyma ve sekil degistirme yetenegi kazandirir. En-
dotel hiicrelerinin luminal, lateral ve abluminal
ylizlerinde mekanik degisiklikleri algilayan meka-
noreseptorler bulunur. Iyon kanallar, tirozin ki-
naz reseptorleri, NADPH oksidaz, G proteinleri ve
kaveolalar mekanoreseptor olarak gérev yapabil-
mektedir.® Bu reseptorler hiicre iskeleti ile birbir-
lerine ve gekirdege baglanmiglardir. Shear stres gibi
mekanik degisiklikler bu reseptdrlerin uyarilmasi-
na ve hiicre iskeletinin degismesine neden olur.’
Ozellikle arterlerde ve arteriyollerde endotel hiic-
releri uzun eksenleri kan akimi yoniinde olacak ge-
kilde belirgin olarak uzarlar.’

Kaveolalar 50-100 nm biiyiikliigiinde plazma
zar girintileridir.® Kaveola i¢inde yer alan kaveolin
proteini endositoz, lipid homeostasisi ve sinyal ile-
timi gibi pek ¢ok endotelyal islevin diizenlenme-
sinde rol alir. Kaveolin-1 eksikligi olan deney
hayvanlarinin endotellerinde kaveolalarin olusma-
d1g1, endositoz, vazoregiilasyon ve lipid homeostaz
defektlerinin meydana geldigi gozlenmistir.?

I ENDOTELIN iSLEVLERi
BARIYER iSLEVi

Endotel hiicreleri kan ve dokular arasinda mole-
kiillerin gecisini kontrol eden secici bir bariyer
olusturur. Luminal yiizlerinde hiicre zarina bagh
proteoglikan ve glikoproteinlerden olusan negatif
ylklid glikokaliks tabakasi bulunur. Bu jelimsi ta-
baka endotelin dolasgimda bulunan hiicrelerle dog-
rudan temasini 6nler. Lateral yiizde yer alan siki
baglantilar da hiicreler aras: bosluga molekiil ve s1-
v1 gecisini sinirlayarak gecirgenligin derecesini be-
lirler.

Endotelin damar gegirgenligindeki rolii, dama-
rin tipi ve yerine baghdir. Kapillerler ve postkapil-
ler veniiller, dolagimin degisim damarlar olarak rol
oynarlar. Kapillerler farklh dokularda degisik hiic-
resel morfoloji gosterirler:

1. Devaml kapiller’in damar duvarinda por
yoktur. Endotel hiicreleri birbirlerine sikica tutun-
mugtur ve ¢ok sayida siki baglanti icerirler. Devam-
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L1 kapillerler i¢in en iyi 6rnek kan-beyin bariyeri-
dir. Kan-beyin bariyerinde ge¢rgenlik azdir ve pek
¢ok maddenin kandan santral sinir sistemi (SSS)’ne

gecisi sinirhdir. 21

2. Fenestral kapillerin damar duvarinda fenes-
tra denilen 80-100 nm ¢apinda kii¢iik acikliklar
vardir. Fenestralar ince, gecirgen bir diyafram ile
cevrelenmistir ve makromolekiillerin gecisine izin
verir. Fenestralarin arkasinda bazal membran de-
vam eder. Az sayida siki baglant: iceren fenestral
kapiller bobrek glomeriillerinde ve koroid pleksus-

ta bulunmaktadir.>°

3. Aralikh kapiller veya sintizoidlerin fenes-
tralarinda ise diyafram yoktur. Bazal membran da
araliklidir ve fenestralarin arkasinda devam et-

ez.!" Aralikli kapillere baglica karaciger olmak
tizere dalak ve kemik iliginde rastlanmaktadir.?

Postkapiller ventiller ise dokular arasinda ¢ok
az morfolojik fark gosterirler. Bazal membranlar
daha incedir ve lateral baglantilarin1 modiile etme
kapasiteleri daha yiiksektir. Ventiller inflamasyon
sirasinda gecirgenligin en ¢ok arttig1 damar bolge-
leridir ve 6zellikle 16kositlerin ekstravazasyonunda
rol alirlar.'>*® Vazoaktif maddelerin reseptorleri
bakimindan zengindirler. Anjiyogenez sirasinda
onciil gorevi gorirler.'*

I PIHTILASMA VE FIBRINOLIZ

Endotel hiicreleri pihtilagmanin ve fibrinolizin dii-
zenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Endotel
hiicreleri normal sartlar altinda kanin pihtilagma-
sin1 inhibe ederek kan akiminin siirekli olmasini
saglarlar. Ancak damar hasar gerceklestiginde pro-
koagiilan ve protrombotik etkiler gosterirler.

. ANTIKOAGULAN, ANTITROMBOTIK ETKILER

Baz1 pihtilagma faktorlerinin aktive olabilmesi
i¢in fosfatidilserin igeren fosfolipid bir ylizeye ih-
tiyag vardir. Fosfatidilserin pek ¢ok hiicrenin ak-
sine endotel membraninin dis yiiziinde yer almaz
ve pihtilagma faktorlerinin endotel yiizeyine te-
masi ile aktive olmalarina engel olur.? Glikokaliks
tabakas1 da negatif yiikii ile pihtilagsma faktorleri-
ni ve trombositleri iterek bu inaktivasyona katki-
da bulunur.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(3)
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$EKiL 1: Damar endotelindeki antikoagulan ve antitrombotik mekanizmalar
TFPI: Doku faktérii yolagr inhibitérd; NO: Nitrik oksit; PGI2: Prostasiklin;
t-PA: Doku plazminojen aktivatorii; ATP: Adenin trifosfat; ADP: Adenin difos-
fat; AMP: Adenin monofosfat; ATPaz: Adenin trifosfataz; ADPaz: Adenin di-
fosfataz.

Antitrombin III, hem dolagimda hem de endo-
tel glikokaliksindeki heparan siilfatlara tutunmus
olarak bulunur. Pihtilasma yolagindaki serin prote-
azlara (Faktor II, IX, X, XI, XII) baglanarak onlar
inhibe eder ($ekil 1). Endotel yiizeyine bagh bulu-
nan trombomodiilin de trombini baglayarak pihti-
lasma olayini yavaslatir. Ayni zamanda trombomo-
dilin-trombin kompleksi, FV ve FVIII'i inaktive
eden plazma proteini protein C’yi aktive eder. Pro-
tein C'nin etkili olabilmesi icin gerekli bir kofak-
tor olan protein S de yine endotel tarafindan
salinir. Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
doku faktorii yolag: inhibitérii (TFPI) de FVII-do-
ku faktorii kompleksini inhibe ederek pihtilagsma-
nin ekstrensek yolagini bloke eder.?

Endotelden salinarak trombositleri inaktive
eden baglica maddeler nitrik oksit (NO) ve prosta-
siklindir.”® Her iki madde de endotelden siirekli
olarak salinir, ancak bradikinin, trombin gibi pih-
tilagma siirecinde de yer alan ajanlar bu salgiy1 ar-
tirarak trombiis olusumunu sinirlar. NO ve prosta-
siklinin yani sira endotel yiizeyindeki ektoniikleo-
tidazlar da trombositlerin agregasyonuna yol acan
ATP ve ADP’yi, AMP ve adenozine pargalayarak
trombositlerin agregasyonunu 6nlerler.'

Endotel hiicreleri fibrinolizin kontroliinde de
gorev alirlar. Endotelden salinan plazminojen akti-
vatorii (t-PA) ve iirokinaz plazminojeni plazmine
doniistiiriir. Plazmin fibrini pargalayarak trombii-
stin ¢oziilmesine neden olur. t-PA endotelden sii-
rekli olarak salgilanirken, iirokinaz daha ¢ok aktive
olmus endotel tarafindan salgilanir.>1516
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Weibel-Palade ~ VWF TI:Ol'nbi'n VWF .
Cisimcikleri Histamin PAF Doku PAI

faktorii
e = ek

Kollajen

SEKIL 2: Damar endotelindeki prokoagtilan ve protrombotik mekanizmalar
vWF: Von Willebrand faktdr; PAF: Platelet aktive edici faktor;
PAI: Plazminojen aktivatér inhibitdri

II. PROKOAGULAN, PROTROMBOTIK ETKILER

Endotel hiicreleri sitokinler veya damar hasari so-
nucunda uyarildiklarinda prokoagiilan/protrombo-
tik faktorler salgilamaya baglarlar. Platelet aktive
edici faktor (PAF) trombin ya da histamin gibi
ajanlarla uyarilmis endotel tarafindan salinir ve
trombositlerin endotele adezyonuna yol agar (Sekil
2). Bir diger mediatér von Willebrand faktor
(vWPF)diir. Endotel hiicreleri vWF'nin ana kayna-
gin1 olustururlar. vVWF endotel tarafindan siirekli
olarak plazmaya ve subendotelyal matrikse salgila-
nir. Ayrica endotel hiicrelerinde Weibel-Palade ci-
simcikleri i¢inde depo edilirler. Endotel hiicreleri
uyarildiklar: zaman cisimciklerin zarla fiizyonu ¢ok
miktarda vWF'nin kana ge¢mesine neden olur.
vWF pihtilagma faktorlerinden FVIII'in stabilizas-

yonu i¢in gereklidir.'>'¢

Pihtilasmanin ekstrensek yolagini aktive eden
temel etken, doku faktériiniin agiga ¢ikmasidir.
Doku faktorii bazal membranin altinda ve fibrob-
last gibi hiicrelerin yiizeyinde bulunurken, endo-
tel hiicrelerinde bulunmaz. Bu nedenle normalde
pithtilasma faktérlerinin doku faktorii ile temasi
miimkiin degildir. Doku faktorii damar hasar1 veya
inflamasyon sonrasinda endotel hiicreleri tarafin-
dan sentezlenir ve luminal yiizlerine yerleserek
ekstrensek yolagi baglatan FVII-doku faktorii kom-

pleksinin olugmasina neden olur.!>!¢

Endotel hiicreleri uyarildiklarinda fibrinoliz
tizerindeki etkileri de degisir. t-PA'nin dogal inhi-
bitori olan plazminojen aktivatorii inhibitori (PA-
I) yine endotel hiicreleri tarafindan iiretilir ve
fibrinolizi inhibe ederek prokoagiilan meyili arti-

nr.”®
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I VASKULER TONUSUN DUZENLENMESI

Endotel vaskiiler tonusun diizenlenmesinde salgi-
ladig1 maddelerle 6nemli bir rol iistlenir. NO, pros-
tasiklin (PGIy), endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor (EDHF) ve endotelin (ET) bu amacla
endotelden salinan maddelerdir.® NO, nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi tarafindan oksijen ve L-arji-
nin’den sentezlenir. Endotel hiicreleri stirekli ola-
rak NO salgilarlar, ancak shear stres ve bazi
maddeler (asetilkolin, anjiyotensin II, bradikinin,
histamin, adenin niikleotidler, aragidonik asit, se-
rotonin, trombin) bu salgiy1 artirir.3¢2 Fizyolojik
sinirlar icindeki shear stres endotel hiicrelerin nor-
mal iglev gorebilmeleri i¢in gereklidir ve shear stres
saniyeler i¢cinde eNOS yapimim artirarak NO sali-
nimini artirir.232 NO olustuktan sonra vaskiiler
diiz kas hiicrelerine diffiize olur ve guanilat siklazi
aktive eder. Artan cGMP vaskiiler diiz kas hiicre-
lerinde gevsemeye neden olur ($ekil 3). NO bazal
tonusu etkilemesinin yani sira, trombosit agregas-
yonu, lokosit adezyonu, diiz kas migrasyonu ve

proliferasyonunu da inhibe eder.333¢

Vaskiiler endotelin salgiladig1 PGI,’de damar
diiz kasinda cAMP miktarini artirarak hiicre ici
Ca™ miktarinin azalmasina ve damar diiz kasinin
gevsemesine yol acar.”’” EDHF, endotelden salinan
bir diger vazodilatér maddedir. EDHF diiz kas hiic-

Endotel Hiicresi

NO

Guanilat
siklaz

Adenilat

}ikl{ GTP CGE’IP & vl
Hucresi
ATP cAMP —s <— Hiperpolarizasyon:

O
GEVSEME

SEKIL 3: Nitrik oksit, prostasiklin ve EDHF'nin damar diiz kas hiicresi iize-
rine etkisi.

PGI2: Prostasiklin; NO: Nitrik oksit; EDHF: Endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor; ATP: Adenozin trifosfat; cAMP: Siklik adenozin monofosfat;
GTP: Guanozin trifosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; Ca*2: Kalsiyum;
K*: Potasyum.
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relerinde Ca** bagimli K* kanallarini agarak hiper-
polarizasyona neden olur ve gevseme yaratir.® Va-
zodilatasyona neden olan bu ti¢ madde farkli damar
bolgelerinde 6nem kazanirlar. NO daha ¢ok biiyiik
capli damarlarda vazoregiilasyondan sorumlu iken,
EDHEF kii¢iik ¢apli damarlarda veya NO salinimi-
nin bozuldugu biiyiik ¢apli damarlarda vazoregii-
lasyondan sorumludur.¥

Damar diiz kasinda gevsemeye yol acan bu
faktorlerin yani sira ET endotelden salinan 6nem-
li bir vazokonstriktér maddedir. Yapisal olarak
benzer 3 ET molekiili (ET-1, ET-2, ET-3) bulu-
nur.* ET-1 endotelden salinan formudur, ayrica so-
lunum epiteli, makrofajlar, fibroblastlar, kardiyak
miyositler, noronlar ve langerhans adaciklari tara-
findan da tiretilebilir. ET-2 esas olarak overler ve
intestinal hiicrelerde sentezlenirken, ET-3’de daha
¢ok noronlarda ve renal tiibiil epitelinde yapilir.®
Damar duvarinda ise iki tip ET reseptorii (ET-A ve
ET-B) vardir. Damar diiz kasinda yerlesmis olan
ET-A reseptorleri vazokonstriksiyon ve diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu yonetir. ET-B resep-
torleri ise daha yogun olarak endotel hiicre duva-
rinda bulunur. ET-1’in endotelde yerlesmis ET-B
reseptorlerine baglanmasi NO salinimina ve vaso-
dilatasyona neden olur.* Damar diiz kas hiicrele-
rinde bulunan ET-B reseptoérlerinin aktivasyonu da
yine vazokonstriksiyona neden olmaktadir. ET-1,
endotel hiicrelerinde depo edilmez, ancak trombin,
anjiyotensin II, shear stres, hipoksi gibi uyaranlar-
la de novo sentezlenir.* (Sekil 4)

Trombin

Anjiyotensin Il
Shear stres @
Hipoksi

ETg Endotelin-1
A

Endotel Hiicresi

Vaskiiler Diiz Kas Hiicresi

SEKIL 4: Endotelinin damar diiz kas hiicresi tizerine etkisi.
ET: Endotelin; NO: Nitrik oksit.
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I INFLAMASYON

Endotel hiicreleri inflamatuar hiicrelerin inflamas-
yon bolgesine ulagmasini koordine ederler. Salgila-
diklar sitokin ve biiytime faktorleri ile 16kositlerin
adezyon ve migrasyonlarini yénetirler. Inflamas-
yon sirasinda salinan lipopolisakkaridler, timor
nekrozis faktér-a (TNF-a) ve interlokin (IL)-1 gi-
bi sitokinler endotel hiicrelerinin proinflamatuar
bir fenotip kazanmasina yol agar ve endotel yiize-
yinde adezyon molekiilleri belirir. Bu adezyon mo-
lekiillerinden selektinler inflamasyon sirasinda
lokositlerin dokuya gogiine aracilik eder. E-selek-
tinler endotel hiicresi tizerinde inflamatuar sito-
kinlerin uyarisi ile sentezlenir.'® P-selektinler ise
endotel hiicrelerinde Weibel-Palade cisimcikleri
i¢cinde depolanirlar. Inflamatuar sitokinlerin uya-
ris1ile cisimciklerin zarla birlesmesi P-selektinlerin
endotel hiicre zarina yerlesmesine yol agar. Loko-
sit ylizeyinde ise L-selektinler bulunmaktadir. Bu
ii¢ grup selektin arasindaki etkilesim 16kositlerin
endotele tutunmasina ve endotel yiizeyinde yuvar-
lanmaya baglamasina neden olur. Endotel tarafin-
dan salinan PAF’de I6kositlerin adezyonunu
artirir.®® Lokositlerin endotele tutunduktan sonra
sikica yapigmasi ve ekstravaze olabilmesi igin bir
bagka adezyon molekiiliiniin aktivasyonu gerekli-
dir. Salinan inflamatuar sitokinler 16kosit zarinda
bulunan integrinlerin afinitesinin degismesine yol
acar. Integrinler endotelde bulunan ligandlari ile
etkileserek 1okositlerin inflamasyon alanina gogii-
ni yonetirler.'® Aktive olan endotel hiicrelerinin
hiicre iskeletinde meydana gelen degisiklikler de
lateral yiizlerinde bulunan hiicreler aras1 baglanti-
larin acilmasina neden olur. Endotel hiicreleri ve
I6kositler salgiladiklar1 proteazlar ile bazal mem-
brani parcalarlar ve 1okositler acilan araliklardan
gecerek dokuya ulagilar.? Boylece endotel hiicrele-
ri salgiladiklar: mediatorler ve kan hiicrelerinin in-
flamasyon sahasina ulagmas: i¢in gerceklestirdikleri
yapisal degisiklikler ile inflamatuar siirecin 6nem-
li basamaklarinda rol oynarlar.

I ENDOTEL DISFONKSIYONU

Endotelin islevsel ve morfolojik yapisindaki her-
hangi bir degisiklik normal fizyolojik siire¢lerin
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kaybina neden olur. Bu durum endotel disfonksi-
yonu olarak adlandirilmaktadir. Disfonksiyon ge-
lisen endotelin bariyer iglevi bozulur; vazoaktif
maddelerin yapiminda artma veya azalmaya bagh
olarak vazomosyon bozulur ve protrombotik/pro-
koagiilan aktivite artar. Endotel disfonksiyonunun
aragtirilmasinda en ¢ok kullanilan 6l¢iit endotel ba-
gimli vazodilatasyondur. Endotel disfonksiyonu ge-
listiginde asetilkolin veya hiperemi ile NO-bagimh
vazodilatasyon olusamamaktadir. Damar tonusun-
da endotele bagiml gerceklesen bu degisiklik, en-
dotelin diger islevleri agisindan da dolayl bir gos-
terge olusturmaktadir.* Endotelden salinan gevse-
tici ve kasici faktorler arasindaki denge vaskiiler
homeostazin olugmasini saglar. Bu denge bozuldu-
gu zaman vazokonstriksiyon, lokosit adezyonu,
trombosit aktivasyonu, tromboza yatkinlik, pihti-
lasma bozukluklari, prooksidatif degisiklikler ve
vaskiiler inflamasyon meydana gelmektedir.*

Hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabet gibi
kardiyovaskiiler risk yaratan pek ¢ok hastalikta en-
dotel disfonksiyonuna rastlanmaktadir. Bu hasta-
liklarda oksidatif stresin meydana geldigi ve serbest
oksijen radikali olusumunun arttig1 bilinmektedir.
Oksidatif stres endotel hasarina neden olarak, NO
salinimini bozmas: bakimindan 6nemlidir.** En-
dotel disfonksiyonu vaskiiler bozukluklarin en er-
ken belirtisidir ve pek ¢ok patolojik durumda ve
hastalikta kargimiza ¢ikmaktadir:

I ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz endotel disfonksiyonu ve inflamasyo-
nun beraber gittigi, ilerleyici bir hastaliktir. Fizyo-
lojik sartlarda shear stres endoteli anormal
aktivasyonlardan koruyan onemli bir uyarandir.
Shear stresin az oldugu veya osilasyon yaptig: yer-
lerde ateroskleroza yatkinlik daha fazladir.® Shear
stresin azalmasi eNOS yapiminin azalmasina ve
ET-1 saliniminin artmasina yol agar. NO salinimi-
nin azalmasi trombosit agregasyonunu, lokosit
adezyonunu, diiz kas migrasyonu ve proliferasyo-
nunu tetikleyerek, ateroskleroz olusumuna zemin
hazirlar. ET-1 miktarinda artma ateroskleroz pato-
genezinde 6nemli role sahip olan vaskiiler infla-
masyona ve endotel yiizeyinde adezyon molekiil-
lerinin ¢ogalmasina yol agar.*>° Endoteldeki bu de-
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gisiklikler damar duvarinda inflamasyon yaratarak
aterosklerotik lezyonlarin baglama ve ilerlemesin-
de ilk basamag: olusturur.

I DIYABET

Yiiksek miktarda glukoza maruz kalan endotelin is-
levleri bozulmakta ve NO salinimi azalmakta-
dir.>>* Diyabette endotel disfonksiyonunun gelis-
mesi bu hastaligin vaskiiler komplikasyonlarina
Oonemli 6lciide katkida bulunmaktadir. Endotel dis-
fonksiyonu diyabetik kisilerde mikroanjiyopati ve
ateroskleroz gelisimine yol agmaktadir.>® Endotel
disfonksiyonu gelistikten sonra vaskiilopati kotii-
lesmekte ve hastalik daha hizli ilerlemektedir.

Hiperglisemi oksidatif strese yol agarak endo-
tel hasarina neden olur.>® Diyabette artan biiyiime
faktorleri hem endotelin hem de damar diiz kasi-
nin proliferasyonuna ve neovaskiilarizasyona yol
acmaktadir. Insiilin endotelden ET-1 salinimini ar-
tirarak inflamasyona zemin hazirlar.>® Hiperglise-
minin yol agtig: ileri glikolizasyon son driinleri
(AGEs) de endotel hiicrelerine baglanarak proinf-
lamatuar sitokinlerin salinimina yol agar.”” Hiperg-
lisemisi olan kisilerde vWF, trombomodiilin,
selektin, plazminojen aktivator inhibitori, tip IV
kollajen ve doku plazminojen aktivatoriiniin plaz-

ma seviyelerinde artma oldugu da gosterilmis-
tir.52754,57763

I HIPERTANSIYON

Fizyolojik kosullar altinda endotel mekanik ve bi-
yokimyasal uyarilara yanit vererek vaskiiler home-
ostazi korumaya calisir. Endotelin gevsemesine ve
kasilmasina yol agan faktorler arasinda olusan bir
dengesizlik hipertansiyon gelisimine zemin hazir-
lamaktadir. Esansiyel hipertansiyonlu olgularda en-
dotel bagimh vazodilatasyonda bozukluk oldugu
gosterilmigtir.**% Bu bozuklugun nedeni NO sali-
niminin ve damar diiz kasinin NO’ya verdigi yani-
tin azalmasidir. Hipertansif kisilerde ET-1 seviye-
leri normal olmasina ragmen ET-1’in yarattig: va-
zokonstriktor aktivite daha yiiksek bulunmustur.®’
Endotel disfonksiyonu gelistigi zaman endotel yii-
zeyindeki ET-B reseptorlerinin uyarilmas: NO sa-
liniminin artmasini saglayamaz, dolayisiyla da
ET-1’in etkisi goreceli olarak artar.® Bu etki NO’-
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nun ET-1 salinimi ve aktivitesi iizerindeki etkisi-
nin azalmas: ile daha da biyiir.®® Sonugta vazo-
konstriksiyon artar ve diiz kaslar prolifere olur.

Her ne kadar hipertansif kisilerde endotel dis-
fonksiyonu sik¢a goriilse de, endotel disfonksiyo-
nu hipertansiyonun spesifik belirleyicilerinden biri
degildir. Normotansif olan kisilerde de endotel dis-
fonksiyonuna rastlanabilmektedir.®® Endotel dis-
fonksiyonunun derecesi ile kan basinci degerleri
arasinda da dogrudan bir iliski kurmak miimkiin

degildir.®

I HIPERKOLESTEROLEMI

Kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
seviyelerinin yiiksek seyretmesi damar duvarinda
inflamasyon ve proliferatif degisikliklere neden
olarak ateroskleroza yatkinlik yaratmaktadir. Yiik-
sek serum kolesterol seviyesi olan kisilerde damar
duvarinda morfolojik degisiklikler meydana gelme-
den 6nce bile endotel bagimli vazodilatasyon yani-
t1 azalmaktadir.* Hiperkolesterolemili kisilerde
NO yapimi artmasina ragmen biyoaktivitesi olduk-
ca diisiiktiir.”® Artan serum kolesterolii nedeni ile
endotel hiicrelerinde yapimi artan siiperoksit radi-
kali NO’nun etkinliginin azalmasina ve LDL’nin
oksidasyonunun artmasina yol agar. Okside LDL
serbest radikal olusumunu daha da artirarak endo-
tel hasarim biyttir.®

Subendoteliyal bolgede biriken LDL endotel
hiicrelerinin proinflamatuar fenotip kazanmasina
neden olur. Aktive olan endotelde adezyon mole-
kiillerinin sayis1 artar, inflamatuar sitokinler sali-
nir; bu da monositlerin endotele yapigmalarina ve
subendoteliyal bolgeye diapedezlerine yol agar.
Aktive endotel hiicrelerinde doku faktoriiniin ya-
pimu artar ve hiicre zarina yerlesir. Bu da pihtilag-
may1 tetikleyerek trombiis olusumuna zemin
hazirlar. Hiperkolesteroleminin neden oldugu tiim
bu degisiklikler endotel disfonksiyonunun gelis-
mesine ve sonucta damar duvarinda morfolojik de-
gisikliklere neden olur.”®”!

Hiperkolesterolemili kisilerde olugan endotel
disfonksiyonu yapilan klinik ¢caligmalar ile goste-
rilmigtir. Kolesterol ve LDL seviyesi yiiksek olan ki-
silerde hem periferik hem de koroner dolasimda

endotel disfonksiyonu gelistigi bilinmektedir.”>”3

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(3)

Esin ILERT GUREL

Normal sinirlar i¢indeki kolesterol seviyeleri dahi
endotel bagimli vazodilatasyon ile negatif korelas-
yon gostermektedir. Normal sinirlardaki kolesterol
seviyesinin diisiiriilmesi bile endotelden salinan
NO saliniminin artmasina yol agmaktadir.”* Hiper-
kolesterolemili kigilerde NO saliniminin azalmasi-
nin yani sira EDHF'nin biyolojik etkinliginin
azaldig: da gosterilmistir.” Koroner arter hastalif
olanlarda kolesterol seviyesi diistiriildiigiinde mi-
yokard infarktiisii riski azalmaktadir ve bu azalma
kismen de olsa endotel islevlerindeki diizelmeyle
aciklanmaktadir.”s7””

I OBEZITE

Obez insanlarda ve hayvanlarda endotel bagimh
NO saliniminin azaldigi, tek basina kilo kaybinin
veya egzersizin endotel bagiml vazodilatasyon ya-
mtini diizelttigi gosterilmigtir. 7% Endotel bagim-
l1 vazodilatasyon yanitinda obeziteye bagl olarak
gozlenen bu azalmanin patofizyolojisi kesinlik ka-
zanmasa da, oksidatif stresin rolii oldugu distinil-
mektedir. Metabolik sendromlu hastalarda yapilan
bir ¢alismada endotel disfonksiyonu ile oksidatif
stres arasinda iliski oldugu gosterilmistir.®® Santral
obezite kas, karaciger ve pankreasin beta-hiicrele-
ri gibi yag dokusu haricindeki dokularda sitozolik
trigliserid depolarini ve dolayisiyla da uzun zincir
acil-CoA esterlerinin miktarini artirmaktadir. Bu
esterler mitokondriyal adenin niikleotid tagiyicila-
rin1 inhibe ederek, mitokondri iginde ADP mikta-
rinin azalmasina yol agarlar. ADP yetmezligi
mitokondriyal serbest oksijen radikali olusumuna
neden olmakta ve NO salinimi bozulmaktadir.®

I SISTEMIK INFLAMASYON

Sistemik inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastalik-
lar arasinda bir baglanti oldugu distintilmekte-
dir?®! Bu baglantinin inflamasyona sekonder
gelisen endotel disfonksiyonu olmas: muhtemeldir.
Salmonella typhi asgis1 verilerek sistemik inflamas-
yon olusturulan saglikli kisilerde gegici, ancak ¢ok
asikar bir endotel disfonksiyonu gozlenmigtir.”? NO
sentezi ile C reaktif protein (CRP) diizeyi arasinda
negatif bir korelasyon bulunmaktadir. CRP seviye-
si yitksek seyreden koroner arter hastalarinda en-
dotel bagimli vazodilatasyonda bozukluk saptan-
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mustir.”® Zaman i¢cinde CRP seviyesindeki azalma ile
beraber endotel islevlerinde de diizelme goriilmiis-
tir.

I SIGARA KULLANIMI

Hem aktif hem de pasif sigara i¢iciligi endotel ba-
gimlh vazodilatasyonu azaltmaktadir.®* Bu etki ni-
kotinin asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve serbest
oksijen radikallerinin olusumunu artirmasina bag-
lidir. Her ikisi de NO olusumunu azaltan ajanlar-

dll’ 95-98

I HIPERHOMOSISTEINEMI

Homosistein pihtilagma, trombosit islevleri, vaskii-
ler diiz kas yanit1 ve endotel iglevleri iizerine etki
gostermektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar orta se-
viyedeki bir plazma homosistein artisinin bile ate-
roskleroz riskini artirdigini gostermektedir.”% Tip
IT diyabetik hastalarda yapilan bir ¢calismada hiper-
homosisteineminin koroner arter hastalig: gelisi-
mine katkis: oldugu gosterilmistir.'” Homosistein
NO dahil olmak {izere bir¢ok vazoregiilatér mad-
denin salinimini ve/veya biyoaktivitesini degistire-

ENDOTELIN ISLEVLERI VE HASTALIKLARLA ILISKiSI

hem in vivo hem de in vitro olarak NO salinimini
bozmaktadir. Mekanizmasi net olmasa da oksidatif
stresi artirarak bu etkiyi yaptig1 disiintilmekte-
dir‘1057107

I YASLANMA

Damar endotelinde ilerleyen yasla beraber baz: de-
gisiklikler olusur. Proinflamatuar molekiillerde art-
ma, arter elastikiyetinde ve endotel bagimh
vazodilatasyonda azalma meydana gelir.!%110 En-
dotel disfonksiyonu sonucunda NO salinimi azalir
ve endotelin vazokonstriktér maddelere karsi daha
hassas hale gelmesine neden olur.!"! Yaglanmayla
beraber hem normotansif hem de esansiyel hiper-
tansiyonu olan kisilerde endotelin asetilkoline ver-
digi vazodilatasyon yamit1 da azalmaktadir.'?
Yaslanmayla beraber artan oksijen radikali olusu-
munun altta yatan mekanizma olmas1 muhtemel-

dir.
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