Endotel Fonksiyonlari ve Hastaliklardaki Rolu

ENDOTHELIAL FUNCTIONS AND ITS ROLE IN THE DISEASES

Yavuz BAYKAL*, Giilsiim OZET**, Fikri KOCABALKAN***

*  Dog.Dr.,GATA I¢ Hastaliklar1 BD,
**  Dr.,Ankara Numune Hastenesi,
*%* Prof Dr., GATA I¢ Hastaliklar BD, ANKARA

Endotel damar ve organ fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynadigi gibi dolasan
hiicrelerin ve mediatorlerin aktivitesini de diizenler.
Endotel lokalizasyonu itibari ile sinyal olusumu
icin dnemli bir 6zelligi sahip olup ¢evre dokulara
ve hiicrelere uyar iletimi de saglar. Endotel bir
taraftan koruyucu rol istlenirken diger taraftan
damar duvarinin normal fizyolojik fonksiyonunun
siirdiiriilmesini de saglar. Endotel hiicre tabakasi bir
taraftan kontraktiliteyi inhibe ederken diger tarftan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢ilinii ve ¢ogal-
masini Onler. Endotel hem koagulasyonu inhibe e-
der hem de lumende olusan pihtinin ¢6ziilmesini
(fibrinolizis) saglar. Ayn1 zamanda 6nemli bir anti
inflamatuar role sahip olup damarlarin i¢ yiizeyine
ve damar digina inflamatuar hiicrelerin adezyonunu
ve migrasyonunu diizenler.

Pasif bir sekilde endotel, enzimlerin ve
doniistliriicii enzimlerin ekstraselliiler metaboliz-
malarin1 eksprese ederek endotelin, angiotensin,
bradikinin, serotoin, katekolamin, adenozin ve ATP
gibi dolasan ve lokal olarak olusan mediatorlerin
etkilerinde de dnemli rol oynar. Ayrica, myokard
kasilmasi, renal fonksiyonlar1 gibi endotelle iliskili
medatorlerin direk olarak etkilesimlerinde de aktif
bir rol {istlenir. Endotel hiicreleri fonksiyonel ve
morfolojik bir sekilde aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde etkilidir. Endotel hiicreleri proinfla-
matuar prokoagulan ve fibrinolitik mediatorleri de
eksprese eder. Bu hiicreler diiz kaslarin tosununu,
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gdciinii ve ¢ogalmasini uyarir ve lipoproteinlerin
modifikasyon sonucu proaterojen molekiillere gi-
risine katkida bulunur. Modifiye olmus endotel
hiicrelerin artik koruyucu rol istlenemezler ve
aterosklerozun gelisimine yol agarlar. Endotelin
degismis bu durumu, disfonksiyone veya aktive ol-
mus endotel olarak adlandirilir. Benzer sekilde ak-
tif terimi ekstraselliiler agonistler vasitasiyla hiicre
icinde Ca** seviyesinin artigiyla ilgili olarak da or-
taya c¢ikan durumu tanimlamak i¢in de kullanil-
maktadir.

Endotelle Tliskili Vasoaktif Mediatorler

Endotel hiicreleri aktivasyon sonucu ¢esitli va-
zoaktif mediatorleri salabilirler (1,2). Normal sart-
lar altinda salinan primer vazodilatorler endotel
kaynakli gevsetici faktdr (EDRF) ve prostasiklindir
(3). Diiz kas hiicrelerinde prostasiklin adenil siklaz-
cAMP olusumu ile NO guanilat siklaz-cGMP ile i-
liskili olarak gevsemeye neden olur (4). Ayrica en-
dotel hiicreleri endotel kaynakli hiperpolarize edici
faktor (EDHF) araciligi ile vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna ve gevsemesine
yol agan diffuzibl bir maddenin salinimma neden
olurlar. (Sekil 1). EDHF arasidonik asidin sitokrom
P450 metaboliti olabilir. EDHF, K-ATP-az ve Kca
ile ilgili en azindan iki tip K* kanalin1 aktivite ede-
bilir (5,6). Son incelemeler NO’nun ¢cGMP ile il-
iskili olarak hiperplarizasyona neden olabilecegini
gostermektedir (7). Endotelin gerilmesi, Kca kanal-
lar1 veya bunlart NO’ya duyarlilign ile diiz kas
hiicrelerinin aktivitesini direkt olarak ayarlayabilir
(8). Metilen mavisi, guanilat siklaz inhibitorii, he-
moglobin ve arginin analoglar1 gibi NO inhibitor-
lerinin etkisizligi EDHF ile iliskili olabilir (9,10).
Bazi durumlarinda bu antagonistler NO ile iliskili
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Sekil 1. EDRF, Prostasikin ve EDHF’nin endotel diiz kas
hiicresindeki etkileri.

cevaba kars1 duyarsiz kalabilir. EDRF sadece
vaskiiler diiz kas tabakasini gevsetmekle kalmaz
ayn1 zamanda diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini da
inhibe eder. EDRF aynmi zamanda da trombosit
agregasyonunu ve endotel ylizeye trombositlerin
adezyonunu inhibe eder. NO, endotel yiizeyine
monositlerin ve notrofillerin adhezyonunu inhibe
ederek antiinflamatuar icin ajan olarak gorev yap-
t1g1 gibi antioksidan etkide gosterir. NO. LDL’nin
oskidatif metabolizmasini Onleyerek aterojenik
potansiyel kazanmasini onler (11). Benzer sekilde
PGI, ve EDHF endotel iizerinde koruyucu etki
gosterebilirler (12,13). Endotel hiicreleri kontraktil
mediatorler de salgilamakta olup bunlardan en
onemlisi 21 aminoasitli bir peptid olan endotelidir
(14). Endotelin (ET) diiz kas hiicrelerin spesifik re-
septorleri vasitasiyla kontraksiyona neden olur
(Sekil 2C).

Endotel kaynakli konstriktor faktoriin (EDCF)
ikinci bir grubu arasidonik asit metabolizmasindan
siklooksijenaz vasitasiyla olusan tromboksan ve
PGH,’dir (Sekil 2A). Bunlar ayni reseptorler veya
NO inhibisyonu ile direk veya endirek olarak
stiperoksidi (O,) aktive ederler. Bununla beraber
O,’in endotel hiicrelerinde siklooksijenazdan olus-
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tugu diistiniilmektedir. Antifosfolipid antikorlar ve
TNFa endotel bozukluguna yol agan oOnemli
molekiiller (15). Endotel hiicreleri ksantin oksidaz
nitrik oksit sentaz1 (NOS)’da igeren bir ¢ok reaktif
O, metabolitlerini meydana getirebilme 6zelligine
sahiptir. Yeni bir kontraktil mediator olan sitokrom
P450’nin bir metaboliti olan 20 hidroksieikozate-
traenoik asit (HETE) de EDCF olarak gorev ya-
parak hipoksi ve basinca karsi kontraktilitenin
ayarlanmasinda 6nemli rol oynar. Endotel, arasi-
donik asit metabolizmasiyla ilgili enzimler olan
P450 ve siklooksijenaz gibi sadece kontraktil medi-
atorler olusturmaz ayni zamanda vasodilatdr medi-
atorler de olusturur (16).

Normal fizyolojik sartlar altinda arterlerdeki
endotel hiicreleri gogunlukla vasodilatér mediator-
ler salar (17). Endotel kaynakli gevsetici (EDRF,
EDHF, PGl,) ve kontraktil faktérler PGl,, ET, O,)
endoteli NO salimimi i¢in uyarabilir. NO, endotel
hiicrelerinden endotelinin tiretimini ve salmimini
inhibe edebilir (18). Pulmoner dolasimdaki endotel
hiicrelerinden salinan NO hipoksiye bagli vazokon-
strilksiyonun 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar.
NO, primer pulmoner hipertansiyonda yararl
goriilmekte olup, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve akut respiratuvar distres sendromlu
(ARDS) hastalarda vaskiiler diiz kas hiicrelerini
genislettigi, intrapulmoner santlar azalttigi, pul-
moner vazokonstrikksyonu hipotansiyona yol ac-
madan Onledigi gosterilmistir. NO, septik soktaki
kardiyovaskiiler kollapsin asil nedeni olarak ileri
stirilmektedir. NO’nun siiperoksitle oksitlenmesi
ile olugan (ONOO") peroksinitrit doku hasarina yol
acan hidroksil radikallerinin yapimina yol a¢tigin-
dan bazen saglikli dokularin zarar gérmesine ve ne-
den olmaktadir. Preeklampsili ve eklampsili hasta-
larda plazma GMP-140 ve platelet glikokaliks se-
viyelerinin artmasi bozulmus endotel fonksiyonunu
gosterir.

Mediator Saliniminin
Kontrol Mekanizmasi

Nitrik oksit membrana baghi NOS enzimi ile
olusur. NOS kofaktor olarak tetrahidrobiopterin,
FAD ve FMN gerektiren, NADPH bagimli bir ok-
sijenaz enzimdir. Kalsiyum kalmodiiliinle iliskili ve
hiicre i¢i serbest Ca** konsatrasyonunu arttiran bir
uyari ile aktive edilir (19). PGI, spesifik kofaktor
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Sekil 2A, B, C, D. Cesitli mediatorlerin endotel hiicresi ve diiz kas hiicreleri ile iligkisi.

gerektirmeyen prostasiklin sentetazla olusur (2).
Bununla berabe PGI, kalsiyuma bagl olarak fos-
falipaz A, aktivasyonuyla membram lipidlerinden
de meydana gelir. Gergekte, kalsiyum ionoforu
A23187 vasitasiyla endotel hiicrelerde sitozolik
Ca*™ artis1, EDHF salimimini uyarir (17). EDRF,
PGl,, ve EDHF gibi endotele bagimli dilate medi-
atorlerin salinimi i¢in son uyar sitozolik serbest
kalsiyum artis1 ile iliskili goriilmektedir. PGI,’ye
gore, sitozolik serbest Ca**’un daha diisiik kon-
santrasyonlari NOS uyarimini da saglarlar. Diiz kas
hiicreleri EDHFF’ye NO’dan daha fazla duyarlilik
gosterirler.

EDHF salinimi1 bradikinin ve A23187 ile ¢ogu
kez uyarilirken, serotonin veya alfa 2 adrenerjik ag-
onist UK 14.304 ile uyarilamaz (17). Bundan
dolay1 serotonin ve UK 14.304 yeterli bir aktivas-
yon saglayamaz. Bu dilator sistemlerin duyarlilik-
lariin farkli olmasi, hedef hiicreleri uyarilara karsi
daha ¢ok ve daha az duyarl hale getirebilir. Endotel
hiicrelerine kalsiyum girisine neden olan agonisti
azaltan ajanlar NO salimimi tiizerine ¢ok az bir
etkiye sahip iken, PGL,, salinnminda belirli bir
azalmaya neden olurlar (20).

Endotel hiicre ylizeyi membrana bagh bir ¢ok
reseptor ihtiva eder. Bu reseptorler dolasan hor-
monlar (adrenalin, vasopressin, angiotensin, in-
siilin) vaskiiler duvar i¢inde olusan otokoidler (bra-
dikinin, histamin, 16kotrien), otonom sinirlerden
salinan norotransmitterler (noradrenalin, ATP, VIP,
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ACTH), duyusal sinirlerden salgilanan (substans P,
CGRP), dolasan hiicrelerden salinan mediatorler
(serotonin, ADP) veya endotelden salman (ET,
ATP/,ADP, bradikinin) maddelerle aktive edilebilir.

Endotel membranina bagl reseptorler tarafin-
dan kullanilan yol genellikle fosfolipaz CB, ;’nin G
proteinine baglh aktivasyon yoludur (21) Fosfoli-
paz-C (PL-C) PIP,’yi hidrolize ederek DAG v IP,
olusturur. IP, daha sonra IP,’e fosforile olur. IP, en-
doplazmik retikulumdan Ca** salinimina neden ol-
maktadir. IP,, ekstraselliiler kalsiyumun hiicre i¢ine
girisine neden olan hiicre membram tizerindeki
kalsiyum kanallarimi aktive eder. PL-C’nin mem-
brana bagl reseptorlerle etkilesmesine neden olan
G proteinleri ¢esitli endotel hiicre tiplerinde fark-
liliklar gosterir (22). Gi proteini vasitasiyla endotel
hiicrelerinin aktivasyonu adenilat siklazin inhibis-
yonuna neden olur. Mediator salimimi G proteinin
diger etkileriyle de olusabilir. G proteini endotelin
K., kanallarin1 da aktive edebilir (23-25). Biiyiik
arterlerde, endotel hiicrelerinin voltaja baglh Ca™*
kanallarinin yetersizligi hiperplarizasyon sonucu
bu hiicrelere kalsiyum girisini artirir1. G proteini ile
direkt olarak etkilesmeyen membrana bagli resep-
torlerin farkli bir tipi endotel hiicrelerinde mevcut-
tur. Bu reseptorler biiyiime faktorleri (EDGF, EGF)
ile uyarlabilirler. Bu reseptorler FL-C ve FLCa-
I’in farkl bir tipini aktive edebilirlerken aynm za-
manda tirozin kinaz aktivitesine de sahiptir. IP; ve
IP, endotel hiicrelerinde Ca™ diizeyinin artmasina
bagl olarak hiicre aktivasyonuna ve gevsetici me-
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diatorlerinin salinimina neden olurlar (26). Endotel
hiicreleri mekanik ve shear strese vede oksijen
basincindaki degisimlere olduk¢a duyarlidir.
Endotel hiicrelerinin plazma membrani, hiicreler
basinca maruz kaldiginda Ca*™" girisini saglayan
mekanik uyartya duyarli katyon kanallar1 igerir
(27). Shear strese duyarli K+ kanallar1 endotelde de
tanimlanmis olup bunlar mediatér salinimina neden
olurlar (28). K* kanallariin aktivasyonu, hiicre
membran1 veya hiicre iskeleti iizerindeki shear
stress etkisiyle de ya da endotele bagimli ADP veya
bradikinin olusumu veya salinimu ile iliskili olabilir
(Sekil 2D). Bu durum ayrica endotelial G,, pro-
teinin aktivasyonuna da baghdir. O, basincindaki
azalma endotel hiicresi icine Ca'* girigini uyarak
gevsetici mediatorlerin salinimda bir artisa neden
olur. Yiiksek glikoz seviyeleri, endotelial glikoz,
sorbitol ve fruktoz seviyelerini 6nemli oranda art-
tirirken NO,- {retimini inhibe eder. Bununla be-
raber eiozopentaenoikasit (EPA) INOS’un Ca**-
Calmodiiline bagl aktivasyonu dolayisiyla NO2~
iiretiminin inhibisyonu onler. EPA’in insan en-
dotelial hiicreleri vasitastyla NO iiretiminin glikoza
inhibisyonunu 6nlemesi diyabetle iligkili endotelial
disfonksiyonu iyilestirebilir.

Vaskiiler Hastaliklarda
Mliskili Diizenleyici Mekanizmalar

Aterosklerotik olusumunun erken dénemi, en-
dotelial bosluga LDL’nin girisinin ve oksidasyo-
nunun artigtyla karakterizedir (29). Dolasan mono-
sitler selektif olarak subendotelial bolgeye girerek
burada aktive olurlar ve makrofajlara doniisiirler.
Modifiye LDL’nin litotoksik etkilerinden dokuyu
korumak i¢in markofajlar ve makrofaj scavanger
reseptorleri down regiilasyona ugramazlar ve biitlin
makrofajlar lipid ile dolar. Bu durum aterosklerotik
kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olmaktadir.
Diiz kas hiicreleri, media tabakasindan lezyona
dogru ilerleyerek burada proliferasyona ugrarlar ve
sekretuar fenotipe doniisiirler. Bu hiicreler kollajen,
elastin ve proteoglikan sentez ve salgilayarak
lezyondaki fibroz gelisime neden olurlar (30).
Endotel hiicresi normalde diiz kas hiicre biiylimesi-
ni, monositlerin adezyon ve infiltrasyonunu, pihti
olusumunu ve LDL’nin aktive olmasini Onler.
Endotel hiicreleri aktif bir sekilde adezyon
molekiillerini (VCAM, ICAM) eksprese ederek,
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makrofaj kemotaktik protein, M-CSF salgilayarak
monosit ve makrofajlarin migrasyonunu, proli-
ferasyonunu, differansiyasyonunu ve metaboliz-
masini diizenler. Endotel hiicreleri keza O, gibi
reaktif oksijen metabolitlerini de meydana getirir.
Bunlar LDL’nin oksidasyonuna neden olur ve
vaskiiler duvarda oksidatif strese yol agcar.
Disfonksiyone endotelde olusan molekiiler degisik-
likler LDL’de minimal oksidasyona neden olur.
Minimal modifiye LDL monositlerin endotel yiize-
ye adezyonunu artirir ve makrofaj kemotaktik pro-
tein 1(MCP-I), M-CSF ve GM-CSF’nin ekspres-
yonuna neden olur (30). Mekanik stres, ¢esitli hor-
mon ve sitokinler endokardial endotel ve endokar-
dial interstisyel hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara yol acarak fibrotik kalp yetmezligi
veya dilate kardiyopatiye neden olabilir (31).

Aktif makrofaj ve notrofillerden salinan yiik-
sek diizeydeki NO, tiimor hiicreleri, parazit, man-
tar, protozoa, helmint ve mikrobakteriler gibi hiicre
ici bakterilere kars1 savunmada etkili olurken ayni
zamanda hiicre i¢i ve dis1 organizmalarin biiyii-
mesini de inhibe eden sitotoksik etkili bir mole-
kiildiir. NO, septik soktaki kardiyovaskiiler kolap-
sin asil nedenidir. NO’in siiperoksitlerle etkilesimi
sonucu olusann peroksinitrit (ONOOT), doku
hasarina yol agan hidroksil radikallerin yapimina
neden oldugunudan bazen saglikli dokuya da zarar
vermektedir. Ayrica DNA iizerindeki etkileriyle
genotoksik ve sitotoksik etkili oldugu interferon v,
TNFa, IL-1B v G-CSF gibi sitokinler INOS’i in-
diikler. Ote yandan endojen NO mukosiliyer kli-
renste 6nemli bir diizenleyicidir ve siliyer vurunun
frekansmi arttirmaktadir. Endotoksik sokta hiicre-
sel yetersizligin v kontraktil disfonksiyonun pato-
genezinde peroksinitritin rol oynadigi gosterilmistir
(32).

Renal vaskiiler kontraksiyonun parsiyel de ol-
sa voltaja duyarli Ca™ kanallar1 ile oldugu an-
lagilmistir (33). Farmakolojik dozlarda atrial na-
tritiretik peptid’in (ANP) ET ile es zamanl infiiz-
yonu, endotelinin sistemik ve renal etkilerini bloke
etmektedir. ANP salgilatan temel faktorlerden biri
ET-1 olmasina ragmen, ANP seviyesindeki artigin
hedef organ hasari ile dogrudan iliskili oldugu gos-
terilmistir (34). Eldeki kanitlarin ¢ogu renal
hiperemiyle seyreden pek cok durumda NO
artisinin  roliinlin oldugunu gdstermektedir. Esas
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olarak, renal vaskiiler yatagin endotel bagimli va-
zodilatorlere (asetilkolin, bradikinin) cevap verme
yeteneginin temelinde biiylik miktarda NO iiretme
kapasitesi bulunmaktadir. Farelerde asetilkolin in-
flizyonuna bagli olusan sistemik hipotansiyon ve
renal hipereminin es zamanli L-NMMA infiizyonu
ile dnlenebildigi gosterilmistir. Yine ayni sekilde,
bradikinine bagli vazodilatasyon ve natriiirezin
temelinde NO sentezininin oldugu gosterilmistir.
Prostaksiklin ve NO’nun bdbrekte birlikte calistigi
diisiiniilmektedir. Bunlardan birinin inhibisyonu
vazodilatdr cevabin tamamen inhibisyonuna neden
olmaktadir. PGE, sentezinin inhibisyonu ile
NO’nun renin salinimini1 inhibe etme ozelligi
baskilanmamaktadir izole fare bobreklerinde
yapilan ¢alismalar NO inhibisyonun, renin salinimi
icin kuvvetli bir uyarici oldugunu gdstermistir.
Artan kan basinci plazma renin aktivitesini azalt-
makta, NO inhibisyonu ise bunu azaltmamaktadir.
Tuza duyarli hipertarsiyonun patogenezinde bozuk
NO {iiretiminin olabilecegi diisliniilmektedir. Bob-
rekte NO sentezi Na* atilimi i¢in gereklidir ve bu-
radaki bir hatanin kan basincinda artisa neden ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Endotel fonksiyon
bozuklugu vaskiiler endotelin bazal ve agoniste
bagli NO firetiminin kaybi ile karakterizedir ve
NO’nun azalmasi 6zellikle P-selektin olma tizere
adezyon molekiillerinin artmasina neden olur. L-
arginin/NO yolunda hata olmasi ihtimalle insanlar-
daki hipertansiyonda &nemli rol oynamaktadir.
Clinkii bu mekanizmalarin baskilanmasi1 damar
yatagin1 vazokonstriktér maddelere karst koru-
masiz barakmaktadir. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda endotel bagimli vazodilatasyonda
bozukluk oldugu gosterilmistir. Endotel bagimli
gevsemedeki azalmanin sebebi, azalmig NO
salimimmi ile vaskiiler diiz kaslarin bu vazodilator
maddeye azalmig duyarlili§in bir sonucu olabilir.
Esansiyel hepartansiyon vakalarinda endotel kay-
nakli konstriiktor faktorlerinin saliniminin, endotel
kaynakl1 dilatér cevabi baskiladigi kabul edilmek-
tedir. Renal hemodinamik degisiklikler, insanda
hipertansiyon gelisiminde ana faktor olarak deger-
lendirildigine gore, defektif NO sentezi renal va-
zokonstriksiyonu daha da arttiran faktor olacaktir.
Endotel disfonksiyone durumda iken kardiyoplejik
solusyon olarak kullanilan L-Arginin NO mik-
tarmin ve endotel disfonksiyonunu diizeltir. Insan-
larda tuza duyarli hipertansiyonda endotel hasarina

154

ENDOTEL FONKSIYONLARI VE HASTALIKLARDAKI ROLU

bagl olarak, damar lezyonlarinin heniiz gelisme-
digi donemde, ET-1, ve vWF diizeyleri artar. Bu
durumda glikoz yiiklenmesine ET-1 cevabi da art-
mustir (35).

F-VII-VIla i¢in reseptor ve kofaktorler, endo-
tel hiicrelerinin prokoagulan aktivitelerini artirir.
Aterosklerotik lezyonlar yavas bir gelisim gdsterir.
Endotel hiicrelerinde patofizyolojik degisiklikler
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminden ¢ok Once-
leri gozlenebilir. Gergekten fonksiyonel bakimdan
normal epikardial arter endotel hiicrelerinde gevse-
meye neden olurken, angiografik olarak normal
arterlerde vaskiiler hastaligin mevcudiyetinde bu
cevap vazokonstriksiyon seklinde olusur (36).
EDREF aktivitesinin azalmasi1 sonucu koruyucu etki-
lerin kaybindan dolay:1 aterosklerotik olusum hiz-
lanir. Gergekten L-NAME aracilig ile NOS’m in-
hibisyonu aterosklerotik lezyonun gelisimini hiz-
landirirken, diyet ile arginin verilmesi intimal lez-
yonun gelisimini yavaslatir (37). Asetilkolin ve se-
rotonine endotel bagimli cevaplar, aterosklerozun
erken doneminde bozulurken, shear strese cevap
daha yavas bozulmaktadir (Sekil 2B). Buna muka-
bil substans P’ye endotel bagimli cevaplar
hastaligin ge¢ donemine kadar korunmaktadir
(38,39). Endotel disfonksiyonu EDRF’in iireti-
minde, saliniminda, dagiliminda veya etkisindeki
azalmaya bagli degildir. Bu durum G proteine baglh
cevaptaki bozuklukla iliskili olabilir. Bu bozukluk
G,, proteininde ve onun subselliiler effektor siste-
minde (ion kanali veya adenilat siklaz) veya bun-
larin etkileriyle iligkili membrana bagl reseptor-
lerdeki degisikliklerle ile iligkili olabilir. Gergekten
reseptdr tipinden bagimsiz G, , proteini ile etkilesen
biitiin reseptor sistemlerinde olusan defekt, sinyal
iletiminde daha distal kisimlarda olan bozuklugu
gosterir. Benzer bir bozukluk modifiye LDL ile et-
kilesim sonucunda olusur. Okside LDL endotele
bagimli gevsemeyi inhibe eder ve bu inhibitor etki
okside LDL ile iliskili lizofosfatidilkolin araciligty-
la olugur. Okside LDL ve bunun lipid bilesikleri
NO’nun endoteldeki sentezini bozar ve lokosit
adezyon molekiillerinin ve aterosklerozda onemli
rol oynayan diiz kas biiylime faktorlerinin en-
dotelde ekspresyonunu artirir. Vaskiiler endotelde
eksprese edilen c-tipi lektin ailesi bu olaylarda
onemli rol oynamaktadir (40). Lizofosfatidilkolin
G,, proteininin endotelial reseptorlerinin bir-
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lesmesini bozarak G, , proteine bagimli yolu inhibe
eder. Lyso-PC G,, proteine bagli sinyali bozar.
Lyso-PC veya okside LDL asetilkolin vasitasiyla
olusturulan hiicre i¢ci Ca™ artisin1 inhibe eder.
Trombin, histamin, bradikardinin inhibitor etkileri
agonistin neden oldugu IP, tiretimindeki artigm in-
hibisyonuyla iliskilidir. Lizofosfotilkolin G,, pro-
teini ile eslesmeyen reseptorler vasitasiyla en-
todelial hiicrelerde pertussis toksinine duyarli
sinyal yolunu inhibe eder. G, ,’ye bagimsiz bradi-
kinin, G, ,’ye bagimli serotonnin veya mastoparan
vasitastyla G, nin direk aktivasyonu NO salinimi
artirir. Lys-PC, SHT vasitasiyla NO saliniminda
azalmaya neden olmaktadir (41). Endotele bagimli
gevseme lizerine Lyso-PC veya oksideLDL’nin in-
hibitor etkisi endotelial sinyal iletiminin inhibis-
yonu ile ayarlanir. Endotel hiicrelerinde trombin,
histamin veya bradikinin reseptdrleri kismen pertu-
sis toksinine duyarli G, proteini ile etkilesir.
Endotelial sinyal iletimini inhibe eden bu lipid me-
diatorlerle baglantili mekanizma PK-C ile iligkilidir
(42). Lipid mediatdrler PK-C’nin fonksiyonunun
inhibisyonuna neden olan G, proteinini fosforile
edebilir. Forbol esterler vasitasiyla PK-C aktivas-
yonu G, proteine bagl endotelial cevaplar selektif
olarak inhibe eder (43). Lyso-PC endotel hiicre-
lerinde hiicre i¢i Ca™ seviyesini arttirarak NO sali-
nim1 uyarirken daha yiiksek dozlarda enzim ak-
tivitesini inhibe eder. Bununla beraber Lyso-PC,
modifiye LDL’nin monosit kemotaksisi, adezyon
molekiillerinin indiiksiyonu, NO aktivitesinin in-
hibisyonu, aterosklerotik lezyonlardan makrofaj-
larin uzaklastirilmasinin inhibisyonu gibi proatero-
jenik etkilerini diizenleyebilir (44, 45). Bozulmus
endotelial G,, proteini sinyal iletimi, erken atero-
sklerotik olusuma veya modifiye lipoproteinlere
endotelial hiicrelerin maruz kalist sonucu NO ak-
tivitesinin azalmasinina bagl olabilir. NO ak-
tivitesinde azalma endotelin koruyucu etkisini azal-
tarak aterosklerotik olusumu hizlandirir. G, pro-
tein fonksiyonunun inhisyonu, endotelde cAMP de
artisa neden olacaktir. cAMP’deki aterosklerotik
lezyonlarin gelisimiyle ilgili degisiklikleri ayarl-
yor gibi gorillmektedir. G, proteinin aktivasyonuy-
la (G, proteinin inhibisyonu veya cAMP analog-
larinin kullanilmasi) uyarilmis endotelde cAMP’-
nin selektif olarak endotele monosit birikmesini
arttirir (46). Proaterojenik etkiler, okside LDL veya
niikleer transkripsiyon faktor (NF, B)’tin cAMP’ye
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bagimli aktivasyonuyla ayarlanabilen G,, protein
sinyal1 iletimindeki bir bozulmayla baslar. Monosit
adezyon molekiilleri, molekiilleri, kemotatik pro-
teinler, M-CSF ve biiyliime faktorlerini kodlayan
genlerin promoter bolgeleri iizerinde lokalize olan
NF, B transkripsiyon faktoriinlin, endotelial
aterosklerotik cevap ve tanitim i¢in anahtar bir rol
oynadig diisiiniilmektedir. Oksidatif stres miktarda
stiperoksid meydana getirir. Anti oksidan iceren
diyet tedavisi damarin NO aktivisini koruyarak
ateroslerotik olusumu inhibe eder. Reaktif oksijen
metabolitleri direk olarak G proteinine bagimli
sinyal iletimini etkiyebilir veya oksidatif stresteki
bir artis G,, proteini disfonksiyonunun bir sonucu
olarak olugabilir. NFKB’nin aktivasyonu genellikle
oksidatif stres ile iliskili olup reaktif oksijen
metabolitlerinde bir artisga yol acabilir. Bundan
dolay1 cAMP ile iliskili NF,. B’nin aktivasyonu, G, ,
proteinin bozulmasi veya cAMP’nin neden oldugu
stresdeki artis sonucu okside LDL’ye bagl olabilir
(47).

E, P ve 1 selektinler, ICAM-1 ve VCAM’nin
kodlandig1 genlerdeki DNA polimorfizimi, erken
ateroskleroz vakalarinda ozellikle endotel dis-
fonksiyonunu gdstermesi yoniindeki ¢alismalar de-
vam etmektedir. Kronik kalp yetmezliginde
asitilkoline endotel bagimli cevap azalir ve bu du-
rumda esas etkilenen damarlar kiigiik arterlerdir,
oysaki NO’un bazal salinimi1 bu durumdan etkilen-
memektedir. Kronik kalp yetmezligine bagh dis-
fonksyionu kronik ACE inhibisyonu yoluyla 6nle-
mek miimkiindiir. Ostrojen ve progesteronun fiz-
yolojik diizeyleri endotel bagiml gevsemeyi etkile-
mezken, fizyolojik diizeylerdeki testesteron gevse-
meyi bozar, sigaraya ve hiperkolesterolemi ile ilis-
kili endotelial disfonksyionu arttirirr (48). Hiper-
tansiyona bagli solubl P selektin diizeylerinin art-
masi, plazma fibrinojeninin artmasina ve platelet
disfonksiyonuna yol agarak ateroskleroza katkida
bulunur. Bu durumda endotel disfonksiyonunun bir
bulgusu olarak vWF de artmistir ve biitiin bu fak-
torler beraberci diyastolik basincin artmasina da
neden olurlar (49). Bir tek zincirli polideoksiri-
boniikleid kompleksi olan oligotide nétrofil-endo-
tel etkilesimini azaltarak MI ve reperfiizyonda
kardiyoprotektif etki gosterir. Oligotide, trombinin
uyardig1 plateletlerde P selektin ekspresyonunu da
azaltmaktadir (50).
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Kininojenler ve kinin prekiirsorleri endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan meydana ge-
tirirler. Kininojenler, kininojenazlar tarafindan en-
dotel hiicre ve damar diiz kas hiicrelerinde ekprese
edilirler. Kininojenlerden daha sonra bradikinin
veya kallidin (Lyso-bradikinin) olusur (49).
Vaskiiler dokulardaki iki tip kinin reseptorii (B, ve
B,) tanimlanmustir. B, tipi endotel hiicrelerinde da-
ha fazla bulunur ve EDHF’nin salinimiyla iligki-
lidir (50). B, reseptorleri G proteinleri ile etkilesir
ve bilyiik bir kismi botilismus toksini tarafindan
ADP ribozilasyonuna maruz kalir. Bununla beraber
pertussis toksinine duyarli G proteinleri endotel
hiicrelerinde kinin etkilerine de atilir ve bu etkiye
FL-C aracilik eder (51). Endotel hiicrelerinde
bradikinine bagl hiperpolarizasyon, katyonik kanal
akimini siirdiiden elektrokimyasal gradiyani arttirir.
Endojen olarak bu hiperpolarizasyon, G proteini
vasitastyla potasyum kanallariin aktivasyonundan
sonra meydana gelebilir. Bu durum adenozin,
katekolaminin ve prostasiklin vasitasiyla ayarlan-
abilir. NO bazi1 damalarda diiz kas hiicrelerinin hem
direkt hem de cAMP ile hiperpolarizasyonuna ne-
den olur (52). Vazodilatér prostanoidler vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde direk hiperpolarizasyona ne-
den olmaktadir. Endotel hiicreleri sitokrom P450
monooksijenaz ve epoksijenaz vasitasiyla potent
vazodilatorler olan arasidonik asit metabolitlerini
sentez edeler. Endotel hiicreleri, hem siklooksije-
naz hem de NOS’1 aktivite ederek diiz kas
hiicrelerinin gevsemesine neden olur. Bu etki
eikosotetraenoik asitler tarafindan taklid edilebilir.

ACE inhibitorlerinin B, nin reseptorlerinin ak-
tivasyonunu kolaylastirdigi kabul edilmektedir.
Perindopril renin-anjiotensin sisteminin etkile-
meyen kiigiik dozlarda plazma kinin seviyesini
o6nemli oranda artirir. ACE inhibitorleri vasitastyla
kininlerin potansiyelize edilmesi NO {iretiminin
artmasina neden olur (53). (Sekil 3). Siilfidril grubu
iceren ACE inhibitorleri K* kanallarini aktive eder
ve NO’un serbest oksijen radikalleri tarafindan
yikilmasini 6nler. ACE inhibitorleri kininleri potan-
siyelize ederek antihipertasif ve myointimal prolif-
erasyonu bloke eder. Kininler ACE inhibitorlerinin
kardiopprotektif etkilerine katkida bulunurlar.

NO’un kardioprotektif etkileri siiperoksit an-
yonlarin olusturdugu kimyasal inaktivasyonla bo-
zulabilir (54). Ateroskleroz, Diabetes Mellitus ve
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Sekil 3. ACE inhibitorleri ve endotel kaynakli vazodilator me-
diatorler.

hipertansiyonda goriilen endotel disfonksiyonlari
ACE inhibitorleri vasitasiyla diizeltilebilir. Dia-
betik vakalarda endotel hiicrelerde b-amiloidin ne-
den oldugu NO ve oksijen radikalleri arasindaki
dengesizlik endotel hasarina yol agabilir (55).

ACE inhibitorlerinin etkisindeki kininlerin ve
nitrik oksitin vazodilatasyonla sinirli degildir.
Kininler ve nitrik oksit ACE inhibitorleri vasitasiy-
la yeni intima olusumunda etkili olurlar. Bu otoko-
idler hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve migras-
yonunda da etkili olur. ACE inhibitérleri iskemi ve
reperfiizyona bagli myokardiyal infarkt alanini
prostaglandin ve nitrik oksit salimimi yoluyla
kiigiiltiirler. Bu etki siiperoksitler {izerine nitrik ok-
sidin scavenger etkisine bagli da olabilir.

ACE inhibitorleri, serbest radikalleri temizle-
yerek vaskiiler fonksiyonlari korur ve nitrik oksidin
etkisini arttirici etki gosterir. ACE inhibitorleri kon-
traktil etkileri azaltarak, anjiotensin II’nin siiper-
oksit olusumunu etkiyerek ve endotel hiicrelerinin
bradikinin yikimini azaltarak ta NO salinimini art-
tirirlar (56). Son klinik caligmalar egzersiz gibi
stres durumlarda endotel disfonksiyonunun,
vaskdiler tonusun ve organ perfiizyonu 6nemli oran-
da etkilendigini gostermektedir. Endotel dis-
fonksiyonunuu diizeltmek i¢in son zamanlarda L-
Arginin, lipid disiiriicti ilaglar, C vitamini, antiok-
sidanlar ve eksersiz tedavisi onerilmektedir (57).
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