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Mikropartikiiller, Vaskiiler Fonksiyon ve
Hipertansiyon

Microparticles, Vascular Function and
Hypertension: Translation

OZET Derlemenin amaci: Hipertansiyonda ve kardiyovaskiiler hastaliklarda mikropartikiillerin po-
tansiyel rolini 6zetlemektir. Mikropartikiiller hiicre aktivasyonu veya apoptozise cevap olarak
membrandan kaynaklanan submikron vezikiillerdir. Saglikli bireylerin plazmasinda farkl selliiler
orijinlere sahip mikropartikiiller bulunmustur ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan vakalarda dolagim-
daki mikropartikiil seviyesi artmaktadir. Son bulgular: Son ¢aligmalar kardiyovaskiiler hastalig1 olan
kisilerde endotel disfonksiyonundaki artigla birlikte plazma mikropartikiil havuzunun kii¢iik bir
bolimiinii yansitan ve endotel hiicrelerinden koken alan mikropartikiillerin dolagimdaki seviyesi-
nin de arttigini gostermektedir. Bu nedenle endotelyal mikropartikiiller endotel disfonksiyonu hak-
kinda digerlerinin yerine gegen bir gosterge olarak ortaya ¢ikmaktadir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olanlarda majoér istenmeyen etkiler agisindan potansiyel prognostik degere sahiptir. Bu-
na ilaveten endotelyal ve diger selliiler orijinli mikropartikiiller de inflamasyon, vaskiiler hasar, an-
jiyogenez ve tromboz durumunda potansiyel biyolojik etki gosteren faktorlerdir. Ozet: Ozet olarak
dolasimdaki endotelyal mikropartikiiller sadece arteriyal hasar gostergesi olarak degil, ayni zaman-
da vaskiiler tamiri baglatan etken olarak da islev gorebilirler.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal mikropartikiiller, prognostik deger, vaskiiler disfonksiyon

ABSTRACT Purpose of review: To summarize the potential role of microparticles in hypertension
and in cardiovascular diseases. Microparticles are submicron vesicles shed from the membrane in
response to cell activation or apoptosis. Microparticles of different cellular origins are found in the
plasma of healthy individuals and their circulating levels augment in patients with cardiovascular
diseases. Recent findings: Recent studies demonstrate that circulating levels of microparticles orig-
inating from endothelial cells, which represent a small fraction of the overall pool of plasma mi-
croparticles, augment with increased endothelial dysfunction in patients with cardiovascular
diseases. Therefore, endothelial microparticles constitute an emerging surrogate marker of en-
dothelial dysfunction, with potential prognostic value for major adverse events in patients with
cardiovascular diseases. In addition, microparticles of endothelial and other cellular origins are also
potential biological effectors in inflammation, vascular injury, angiogenesis and thrombosis. Sum-
mary: In summary, circulating endothelial microparticles may serve not only as an index of
arterial damage but also as a trigger of vascular repair.

Key Words: Endothelial microparticles, prognostic value, vascular dysfunction
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- Ik olarak 40 y1l 6nce ‘hiicre tozu’ olarak tanimlanan mikropartikillerin,
aktivasyon, yaralanma ve/veya apoptozise cevap olarak bir¢ok hiicrenin
plazma membranindan kaynaklanan 1 mm’den kiiciik ¢ap1 olan vezi-

kiiller oldugu saptanmstir.! In vivo ortamda mikropartikiil olusumuna ne-
den olan mekanizmalar bilinmemektedir; hiicre ¢ikintis1 ve mikropartikiil
salinimu ilk olarak trombosit derivesi mikropartikiillerde tanimlanmugtir, an-
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cak yakin tarihli in-vitro ¢aligmalarda endotelyal
hiicrelerden mikropartikiil salinimina neden olan
cesitli yollar saptanmaktadir. Mikropartikiiller sag-
ikl bireylerin plazmasinda dolasir ve atero-trom-
botik hastaliklarda bu partikiillerin seviyesi artar.
Plazmada bulunan mikropartikiiller ¢ogunlukla
trombositler, kirmizi kiireler, 16kositler ve endotel-
yal hiicrelerden koken almaktadir. Her ne kadar en-
dotelyal orijinli mikropartikiiller insan plazmasinda
en az rastlanan subpopulasyon olarak gériiniiyor-
larsa da, bir¢ok ¢alisma vaskiiler disfonksiyonda bi-
yomarkir olarak potansiyel kullanimlarina isaret
ettiginden son zamanlarda daha fazla ilgi cekmek-
tedirler. Bu inceleme makalesi endotelyal orijinli
mikropartikiillerin olusumu ve biyolojik etkileri
hakkinda son bulgular: da 6zetlemektedir.

I MIKROPARTIKUL OLUSUMU

Istirahatteki hiicre membrani asimetrik fosfolipid
dagilimi ile karakterizedir; fosfatidilkolin ve sfingo-
miyelin eksternal yiizeyde yer alirken fosfatidileta-
nolamin ve fosfatidilserin i¢ bodlgede bulunur.
Istirahatteki fosfolipid asimetrisi translokaz, floppaz
ve skramblazin transmebran enzimatik aktiviteleri
ile saglanir. Hiicre aktivasyonu veya apoptozis in-
traselliiler kalsiyumda hafif artisa neden olur, bu ar-
tis transmembranin duragan durumunu etkiler ve
fosfatidilserinin eksternalizasyonunu saglar, ayrica
kalpain gibi sitosolik enzimleri aktive ederek hiicre
iskeletinin yeniden olusturulmasina katkida bulu-
nur. Bu fenomen ekstraselliiler sivida membran de-
rivesi mikropartikiillerin hiicre yiizeyinde ¢ikint1
olusturmasi ve dokiilmesi ile sonuglanir.

Tiumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), trom-
bin, tiremik toksinler, reaktif oksijen tiirleri veya
plazminojen aktivatér inhibitor 1 (PAI-1) ile in-vit-
ro endotel hiicresi stimulasyonu sonucunda endo-
telyal mikropartikiil (EMP) salinimi gézlenmigtir.?
Endotelyal apoptozis EMP salinimi i¢in bir 6nkosul
degildir. TNF-alfa tarafindan indiiklenen EMP sa-
Linimi p38MAP kinaz yoluyla islev gérmekte iken
trombin stimulasyonundan kaynaklanan salinim
ROCKII ve TRAIL/TRAIL-R2 yollarinin ardarda
aktivasyonunu icermektedir.>* Ilging bir sekilde
proteomik analiz EMP dokiilmesine neden olan sti-
mulusun mikropartikiillerde bulunan proteinlerin
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kalitesi ve miktarini 6nemli 6l¢iide etkiledigini gos-
termektedir. Ayrica, endotelyal nitrik oksid sen-
taz ‘uncoupling’in EMP iretimini artirdig:
goriilmekte ve EMP ile nitrik okside bagimli endo-
telyal disfonksiyon arasindaki olas1 kargilikl iligki-
yi vurgulamaktadir.”® Her ne kadar endotelyal
hiicrelerde in-vivo mikropartikiil olusumuna neden
olan kesin mekanizmalar bilinmese de, son donem
bobrek hastaligl olan hastalarda fizyolojik akim
stresinin dolagimdaki EMP seviyesinin artmasina
neden oldugu gozlendiginden® endotelin canlilifina
yardim eden fizyolojik akim stresi endotelyal vezi-
kiilasyonu etkileyebilecegi bu nedenle EMP salini-
mini sinirlayabilecegi goriilmektedir. Bu olas: akim
stresi etkisi, yitksek akim stresi altinda trombosit-
lerde mikropartikiil olusumunun arttigini gosteren
eski bilgilerle bir gekilde ¢elismektedir.!”

Kirmizi kiireler ¢ekirdeksiz olup mitokondri
icermeseler de apoptozise benzeyen hizli bir kendi
kendini yikma siirecine girebilirler ve mikroparti-
kiil salgilayabilirler."! Hem plazmada hem de iler-
lemis aterosklerotik lezyonlarda kirmizi kiire
derivesi mikropartikiiller saptanmigtir.'>!3 Diigiik-
densiteli agrege lipoprotein alimi, FasL aktivasyonu
veya akim sartlarina maruziyet sonrasinda diiz kas
hiicrelerinden prokoagiilan mikropartikiil salinimi
gozlenmistir.'*'¢ Eger mevcutsa dolasimdaki diiz
kas orijinli mikropartikiiller muhtemelen plazma-
da saptanan mevcut seviyenin altindadir, fakat iler-
lemis aterosklerotik lezyonlarda tespit edilmisler-
dir.

I MIKROPARTIKULUN VASKULER HUCRE
UZERINDEKI BiYOLOJIK ETKILERI
Mikropartikiiliin biyolojik etkileri mikropartikii-
liin lipid ve protein fraksiyonlar: tarafindan ytirii-
tiilebilir. Trombosit mikropartikiillerinde bulunan
biyoaktif lipidler arasidonik asit salinimi sonrasin-
da trombosit hiicreleri veya endotelyal hiicrelerin
transselliiler aktivasyonuna katkida bulunabilir.'”
Mikropartikiiller, endotel hiicrelerine yonelik
adezyon molekiilleri kemokinlerin transferi yoluy-
la monosit makrofaj adezyonunda artisa neden ola-
rak hedef hiicre
yetenegine de sahiptirler.'® Buna ilaveten trombo-

cevabina miidahale etme

sit mikropartikiilleri, mikropartikiil endositozunu
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takiben monosit aktivasyonunu uzak tutma kabili-
yetine sahip fonksiyonel transkripsiyon faktorleri-
ne ev sahipligi yapmaktadir.’ Trombosit
mikropartikiilleri Flt-1 gibi membran reseptorleri-
ni de barindirmaktadir.? Trombosit mikroparti-
kiilleri anjiyogenezi stimule etmektedir,” fakat
preeklamptik kadinlarda goézlenen yiiksek plazma
seviyelerine sahip Flt-1+ platelet mikropartikiileri-
nin in-vivo anjiyogenezisi etkileyip etkilemedigi
heniiz saptanmamaistir. Ayrica trombosit mikro-
partikiilleri endotelyal aragidonik asidi tromboksan
A2’ye metabolize ederek vaskiiler tonusta artiga ne-
den oldugundan metabolik olarak aktiftir.”* Buna
ilaveten kardiyovaskiiler hastaliklari olan hastalar-
dan izolen edilen dolagimdaki mikropartikiiller izo-
le arterlerde endotele bagli relaksasyonu
bozmaktadir.'??2> Dolasimdaki EMPler muhteme-
len oksijen serbest radikal formasyonunun aktivas-
yonunu takiben,'? bir dereceye kadar endotel
disfonksiyonuna neden olabilir.” Bununla birlikte
daha 6nce trombosit derivesi mikropartikiillerde
gozlendigi gibi EMPler tamir mekanizmalarini da

stimule edebilirler.?”

Endotelyal progenitor hiicre
diferansiasyonunun oksijen serbest radikal olusu-
munu igeren mekanizma araciligiyla iskemik doku
icinde lokal olarak olusan EMPlerin yararh etkisi-

ne aracilik ettigi goriilmektedir.

I KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR VE
HIPERTANSIYONDA
MIKROPARTIKULLER

Kardiyovaskiiler ve aterotrombotik hastaliklarda
dolagimdaki mikropartikiil seviyeleri artmaktadir.?
Tedavi edilmemis siddetli hipertansiyonu olan has-
talarda plazma EMP ve trombosit mikropartikiil se-
viyeleri hem sistolik hem de diastolik kan
basinglar ile koreledir.”” Spesifik selliiler orijinli
mikropartikiillerin plazma seviyelerindeki farkli-
Iiklarin vaskiiler degisiklik gostergesi olarak kulla-
nilabilecegine isaret eden kanitlarin sayisi giderek
artmaktadar.

Bircok calisma kardiyovaskiiler hastaliklar:
olan olgularda olas: endotelyal disfonksiyon biyo-
markir olarak endotelyal orijinli mikropartikiiller
iizerine odaklanmigtir. Ornegin, son dénem béb-
rek hastalig1 olan hasta populasyonunda dolagim-
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daki EMP seviyesi yas ve kan basincindan bagimsiz
olarak arteriyal sertlik ve akim aracili dilatasyon
bozukluguyla korele iken trombosit derivesi veya
anneksin V+ mikropartikiillerde bu tiir bir iligki
gozlenmemistir.'? Diyabet hastalari® ve obez ka-
dinlarda da* benzer sonuglar elde edilmistir. Akut
koroner sendrom hastalarinda dolagimdaki EMP
seviyeleri artmaktadir ve endotelyal disfonksiyo-
nun buytklagiyle korelasyon gostermektedir.3234
Klasik endotelyal aktivasyon belirtegleriyle karsi-
lagtirildiginda, EMP seviyelerinin diyabetli hasta-
lardaki miyokard infarktiisiiniin varlig1 konusunda
daha saglam bir 6ngorii unsuru oldugu anlagilmak-
tadir.®® Buna ilaveten dolasimdaki EMPler koroner
sendrom hastalarinda anjiyografi sirasinda koroner
stenozun genisligi ve siddeti ile pozitif bir korelas-
yona sahiptir.® Plazma EMP seviyeleri pulmoner
hipertansiyon hastalarinda da artig gostermekte ve
bu hastalarda hastaligin siddetini 6ngérmekte kul-
lanilmaktadirlar.®® Bu veriler birlikte ele alindigin-
da EMPlerin kardiyovaskiiler hastaliklarda kronik
endotelyal disfonksiyon belirteci olarak ortaya ¢ik-
t1g1 goriilmektedir. Ancak saglikli asemptomatik
kisilerde bu tiir bir iligkinin olup olmadig1 heniiz
saptanamamigtir. [lging bir sekilde pasif sigara igi-
cisi olan saglikli bireylerde EMP plazma seviyeleri
akut endotelyal hasar takiben gelisen endotelyal
disfonksiyonla es zamanli olarak artmakta ve in-vi-
vo EMP saliniminin hasar aninda ortaya ¢ikan hiz-
I1, dinamik ve reversibl bir siire¢ olduguna isaret
etmektedir.?”

Dolasimdaki 16kosit derivesi mikropartikiil se-
viyesi potansiyel vaskiiler disfonksiyon biyomar-
kirlar1 olarak kullanilabilir. Ornegin CD1la+
16kosit derivesi mikropartikiillerin plazma seviye-
si asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve subklinik ateroskleroz varliginda artig
gosterir®® ve diffiiz ateroskleroz riskiyle iligkili Fra-
mingham risk skorunun degerine yararl bir 6ngo-
rii degeri katar.

J] DOLASIMDAKi MIKROPARTIKULLERIN
PROGNOSTIK DEGERI
Dolagimdaki mikropartikiil seviyeleri kardiyovas-
kiiler hastalig1 olan vakalarda kardiyovaskiiler is-
tenmeyen ve Oliimciil olaylarin degerlendiril-
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mesinde prognostik 6neme sahip olabilir. Aslinda
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda CD62E+
EMP seviyesi artis1 olumsuz klinik olaylarin varh-
gina isaret etmektedir.* Dolagimdaki EMPlerin 61-
¢limi kronik kalp hastalig1 agisindan yiiksek risk
altinda olan hastalarda gelecekteki kardiyovaskii-
ler olaylar1 6nceden haber verebilir.’ Son donem
bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen son
veriler plazmadaki yiiksek EMP seviyelerinin tiim
sebeplere bagl ve kardiyovaskiiler mortalite agisin-
dan bagimsiz ve saglim bir 6ngorii unsuru oldugu-
nu ve Framingham risk skoru gibi diger klasik risk
faktorlerinden daha giiclii oldugunu gostermekte-
dir.*! Diger hiicre tiplerindeki mikropartikiillerin
bu tip bir potansiyele sahip olduklar1 gosterileme-
mis ve gelecekteki caligmalarda plazma mikropar-
tikiillerinin

spesifik  hiicresel  orijinlerinin

degerlendirilmesi ihtiyaci ortaya ¢ikmigtir.

Chantal M. BOULANGER

[ SONUC

Ozet olarak endotelyal orijinli mikropartikiiller kar-
diyovaskiiler hastaliklarda diger belirteglerin yerine
gecen yeni bir biyomarkir olarak ortaya ¢ikmugtir.
Bununla birlikte dolasimdaki EMP seviyelerinin
ateroskleroz gelisimi agisindan risk altinda olan sag-
ikl bireylerde endotelyal disfonksiyon varliginin
ongoriilmesini saglayip saglayamayacagi heniiz sap-
tanamamustir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda do-
lasimdaki EMP seviyelerinin genel populasyonda
kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde prog-
nostik degere sahip olup olmadig ve bu seviyelerin
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yararh
olup olmadig1 incelenecektir. In-vitro proteomik
caligmalar EMPlerin farkli fenotipler gosterdigine
isaret ettiginden, yeni spesifik endotelyal belirtec-
ler, EMPlerin gelecekte kardiyovaskiiler hastalik-
larda prognostik biyomarkir olarak kullaniminin
gelisimine yardimei olabilirler.
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