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I ) ENDOTEL FiZYOLOJiSi

Giris:

Kan damarlar1 ve onlarin bilesenleri, hemos-
tasis, trombosis ve inflamasyonun kontrolti ic¢in
kritik 6neme sahiptirler. Kalpten en ktictik kapiller
damarlara kadar uzanan tek sira endotel hticrele-
ri kanin akiciligindan sorumludurlar. Kan akimi
ile cevre dokular arasindaki metabolik alisverisi
dtizenlerler. Ayrica 06zel uyarilara cevap olarak
hemostasisin butiin basamaklarinda rol oynayan
pithtilagsmay1 dtizenleyici molektlleri ifade edip
dtizenleyebilirler. Endotel htucreleri dtzensizlik
veya zararlanmaya cevap olarak; cogu protrom-
botik olan, proinflamatuar 16kosit yapisma mole-
kullerini ifade ederler. Endotel hiicreleri normalde
sesiz olmakla birlikte béltinme, gé¢c etme ve angio-
genesis sirasinda yeni damar olusumunu baslata-
bilme kapasitesine sahiptirler.

Endotelin Fizyolojik Fonksiyonlari:

Bariyer Olarak Endotel;

Endotelin diger fonksiyonlari gibi, damar gecir-
genligindeki rolti, damarin tipi ve yerine baghdir.
Kapillerler ve post kapiller ventller, dolasimin
degisim damarlar1 olarak rol oynarlar. Lipofilik
ve dustk molekil agirlikli hidrofilik maddeler
engellenmeden kan ve dokular arasinda hareket
edebilirler. Fakat damarlar makromolekuller icin
secici olarak gecirgendir. Intravasktler ve ekstra-
vasktiler sivi dengesinin strdurilebilmesi i¢in bu
yar secici bariyer gereklidir. Inflamasyon, immun
cevap ve yara iyilesmesi gibi olaylarin baslamasi
ve surdurutlebilmesi icin intertisiel alana antikor-
lar, hormonlar, sitokinler v.b molektllerin gecisi
gereklidir.
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Inflamasyon sirasinda, nétrofillerin endotele
baglanmasi, endotel hiicrelerinin zararlanmasina
neden olan oksidanlarin olusumu ve permeabili-
tenin artmasi ile sonuglanir (1). Son zamanlarda
noétrofillerin endotele baglanmasinin 16kosit CD-18
in aracilik ettigi sinyal mekanizmasini tetikleyerek
heparin-binding protein/CAP37/azurocidin olarak
adlandirilan, endotel hiicreleri ve makromolektiller
akist arasinda yol acilmasini saglayan bir nétrofil
katyonik proteinin salinmasinin neden oldugu
gOsterilmistir (2). Bir inflamatuar araci olan trom-
bin endotel hlicreleri tizerindeki reseptorleri aktive
ederek birka¢ mekanizma (trans seltiler vesiku-
ler permeabilite, paraseltiler permeabilite artisi,
glikokaliks negatif yluktndeki degisiklik v.b ) ile
endotel gecirgenligini artirabilir (3-5). Inflamatuar
durumlarda artmis gecirgenlik ile ilgili hipotize
edilen mekanizmalardan birisi ise perisit kontrak-
tilitesi ile ilgilidir (5).

Pihtilasmay: Onleyici Yiizey Olarak Endotel;

Endotelin hemostas ve tromboz mekanizma-
sinda 6nemli bir yeri vardir. Endotelial hlicrelerin
antikoagtilan ve prokoagulan durumlarda katkisi
genel olarak Sekil 1 de gosterilmistir. Normal
endotel, platelet agregasyon inhibisyonu, koagu-
lasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinoli-
zis fonksiyonlar ile piktilagmay1 6nleyici bir ytuzey
olusturur (6). Buna karsit olarak, zararlandiginda
veya inflamatuar durumlarda endotel prokoagulan
olabilir.

Endotel hticreleri ile yakin iliskide olduklarin-

da prostaglandin I, (PGL,), veya prostasiklin ve NO
sekresyonuna, ayrica CD39 ol
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arak ifade edilen ect-ADPase 1n ylizey ifadesi-
ne baglh olarak platelet agregasyonu inhibe olur
(7-8). Prostasiklin, arachidonic asid metabolizma-
sinin bir Grint olarak damar endotel ve duz kas
hucreleri tarafindan sentez edilirler. Prostasiklin
platelet aktivasyonu, sekresyonu, ve agregasyo-
nunu ayrica monositlerin endotel ile etkilesimini
inhibe eder. Ayni zamanda diiz kas hucresinin
gevsemesine neden olur. NO benzer sekilde plate-
let adezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe
eder. Endotel hiicresinden salinan NO’nun 6énemli
bir kismi endotel altindaki diiz kas tizerinde etkili
olarak damar genislemesine neden olur. Bir kisim
NO ise limene gecerek plateletleri etkiler.

Prostasiklin ve NO platelet agregasyonunu
geriye cevirmek icin sinerjik olarak rol oynarlar.
Salinmis olan ve platelet agonisti olan adenosin
difosfat (ADP) endotelial membran iliskili CD39
tarafindan inaktive edilebilirler. Adenosin trifos-
fat ve ADP nin CD39 tarafindan siklik adenosin
monofosfata metabolize edilmesi plateletlerin top-
lanmasini engeller ve dinlenme konumuna gecme-
lerine neden olur. AMP nin ecto-5-nuiklotidase ile
hidrolizi ile ortaya cikan adenosin platelet agre-
gasyon inhibisyonuna ve vasodilatasyona neden
olur. Bundan 6teye, ATP ve ADP endotel hticreleri
Uzerindeki purinoreseptérleri uyararak PGI, ve NO
sentez ve salinmasina neden olur.

Endotelial hticrelerin koagtilasyonu inhibisyo-
nunda doért mekanizma rol oynar (6-7).
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Sekil 1

1) Endotel hicrelerinin ytizeyindeki trombo-
modulin trombini baglar. Bu kompleks trombinin
koagtilan 6zelligini inhibe eder ve trombinin pro-
tein C ye afinitesini artirir ve protein C yi aktive
eder. 2) Esas olarak endotelial hticreler tarafindan
sentezlendigi dlisiintilen protein S, protein C’nin
cofaktoérti olarak rol oynar. Ayni zamanda aktive
protein C olmadan da antikoagiilan 6zellik tasir.
Protrombinase ve intrinsik tenase compleksini
inhibe eder ve faktér Va ve VIlla ile dogrudan etki-
lesir. 3) Heparan sulfat proteoglikanlar endotelin
luminal ytizeyine ve subendotel bolgelerine salinir.
Heparan stulfatlar antitrombine baglanarak aktive
ederler. Boylece prokoagtilan olan trombin, faktor
Xa ve faktor IX a’nin inaktivasyonunu hizlandirir.
4) Doku faktoér yolu inhibitérti (TFPI) karaciger ve
endotel hiicrelerinde sentezlenir. Endotel hiicrele-
rinin apikal grantullerinde bulundugu goésterilmis-
tir. Doku faktoru-faktoér VIla-faktor —Xa kompleksi
TFPI tarafindan inhibe edilir (7). TFPI-2, anneksin
V ve protease nexins 1 ve 2 de endotele bagh anti-
koaguilan rol oynayabilirler.

Endotel hticreleri tPA’'nin ana kaynagidir (7,9).
Egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme, artmis venoéz
basin¢g ve trombin, plazminojen aktivasyonu ile
birlikte tPA salinimina neden olur. Endotel hticre-
lerin yltizeyinde var olan plasminojen ve tPA resep-
torleri etkin sinirlandirilmis fibrinolitik aktiviteye
olanak saglarlar.

Normal kosullarda, kanin akici konumda tutu-
labilmesi ve koagtilasyonun inhibisyonu icin sag-
lam bir endotel gereklidir. Endotel zararlandiginda
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onun antikoagtilan fonksiyonlar: cabucak azalarak
prokoagtilan 6zellik kazanir. Ayrica, doku hasari
veya vaskuler patoloji endotel altindaki matriksin
aciga cikmasina, plateletlerin baglanarak aktive
olmasi ile prokoagulant etkinin ortaya ¢ikmasina
neden olur.

Vasktiler tonus kontrolu;

Vaskiiler tonusun kontroldl temel olarak endo-
tel tarafindan Uretilen vasodilatatérler -NO, PGI,
ve endotel kaynakli hiperpolarize faktér (EDHF)-
ve vasokonstruktorler-endotelin-1 ve superoksid-
arasindaki denge ile diizenlenir. NO ve PGI, plate-
let agregasyonunun inhibisyonu disinda vasodila-
tator olarak rol oynarlar.

Vasktiler tonusu dtizenleyici diger bir 6nemli
etken superosid anyonlardir. Bu serbest radikal-
lerin kaynagi endotel olabilecegi gibi zararlanmis
veya inflamasyon bolgesine toplanan inflamatuar
hticrelerde olabilir. Stiperoksit radikalleri ve NO
arasindaki etkilesim peroksinitrit olusumuna ve NO
konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Peroksi-
nitrite low-dansiteli lipoproteinlerin okside olmasi-
na ve diger proteinlerin olumsuz modifikasyonuna
boylece endotelial disfonksiyona neden olur. Stipe-
roksid olusumunun artmasi PGI, sentezini inhibe
eder fakat TxA, sentezini etkilemez (10).

Endotel ylzeyinde, glcli bir vazokonsriiktor
olan angiotensin I'i angiotensin II ye doénusta-
ren angiotensin-converting enzimini ifade eder.
Endotelin, angiotensin II ve a-adrenerjik agonist-
leri arasindaki komplex etkilesimin hipertansiyon
patogenezinde rol oynadigina inanilir.

Kan Elementleri ile Damar Duvarn Arasindaki

Etkilegim;

Lékosit

Herhangi bir inflamatuar uyari olmadiginda
noétrofiller serbestce dolasir ve endotel ile etkiles-
meye girmezler. Buna karsilik monosit ve lenfosit-
lerin damar duvarimin iki tarafina dogru dustk-
seviyede trafigi vardir. Kan akimindan goc¢ eden
monositler doku ve organ 6zgii fonksiyonlari olan
makrofajlar1 olustururlar. Doku immun konu-
munun sUrdurilebilmesi icin lenfositler, kan ve
lenfatikler arasinda dolasirlar. Kan akimin oldugu
durumlarda lékositler 6nce inflamasyona komsu
bolgelerdeki postkapiller ventil endoteli boyunca
yuvarlanirlar. Daha sonra yuvarlanan lékositler
sikica yapisarak endotel ylizeyi boyunca, endotel
birlesim yeri aralifindan diapedesis ile subendote-
lial matrikse gé¢ eder. Bu go¢ basamaklari-rolling,
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siki adezyon- ve transendotelial migrasyon-lenfo-
sitler icin de benzerdir. Lokositler bir kere endo-
tele selektinler araciligy ile baglandiginda l6kosit
integrin reseptérleri endotel memebraninda ifade
edilen platelet- aktive edici faktoér, endotel memeb-
ran-baglh kemeokinler veya lokal olarak salinan
kemeotaktanlar ile aktive olur. Endotel tizerinde
ifade edilen interseltiler adhesion molektlt (ICAM-
1, ICAM-2) ile sik1 bag olustur.

Yapisan l6kositler endotelin luminal ytzeyinde
hareket eder. Hlicreler arasi birlesim yerine gelin-
ce bazi lokositler diapedesis ile endotel hticreleri
arasindan ekstravasktiler dokuya ve oradan infla-
masyon veya immunreaksiyon bolgesine hareket
ederler (11). Lokositlerin trans endotelial géctinde
endotel baglari ile etkilesen integrinler, ve PECAM-
1 (CD 31), JAM-1, ve CD99 gibi baz1 kavsak pro-
teinleri rol oynar. Diapedesis sirasinda lékositler
tarafindan endotele verilen bazi sinyaller birlesim
yerinde aciklik olusmasina neden olur.

Konake¢i korunmasi ve tamiri icin kritik 6neme
sahip olmakla birlikte bazi kosullarda lékosit-
endotel huicresi etkilesimi damar ve doku hasari-
na neden olur. Siki olarak endotele baglanmis ve
aktive olmus lokositler permeabiliteyi degistiren
aracilar salgilarlar veya endotel hasarina neden
olarak trombosise neden olabilecek toksik tirtn-
ler uretirler. Benzer sekilde goc etmis 16kositler de
komsu dokularda hasara neden olabilirler.

Plateletler

Lokositler gibi aktive olmamis plateletler de
normal endotel ile etkilesime girmezler. Endotelde
dokitlme veya azalmaya neden olan zararlanmadan
sonra aciga cikan subendotele cabucak yapisarak
trombis olustururlar. Aktive olmamis plateletlerin
invivo olarak aktive olmus endotele, endotelial —P
selektin ve PECAM-1 ile, invitro olarak vWF ile
baglanabildigi gosterilmistir. Aterosklerozis gibi
hastaliklarda plateletlerin saglam endotele baglan-
mas1 trombosis ve inflamasyon arasinda baglant:
saglayarak dolasimda trombosis olusumuna yar-
dim edebilir (12). Bundan 6teye, plateletler, 16kosit
ve endotel arasinda baglanti kdopriisti olusturarak
lokositlerin toplanmasinda rol oynayabilirler.

Kirmuzi Kan Hicreleri

Insan parazitleri icinde yalnizca plasmodium
falsiparum enfekte eritrosit ylzeyinde degisiklik
yaparak endotele yapismaya neden olur. Trofozoid
ve sizont infekte eritrositlerin endotele baglanmasi
dalakta tahrip olmaktan kurtulmanin yani sira
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serebral malaryanin patogenezinde rol oynar. Plas-
modium falsiparum enfekte eritrositlerin endotele
adezyonu, baglanma, rolling, ve siki yapisma asa-
malar ile 16kositlerin benzeridir. Fizyolojik akim
kosullarinda P-selektin, ICAM, VCAM-1 ve CD36
gibi bircok reseptér adezyonda rol oynar (13).

Oraklagmis retikulosit kirmizi hiicrelerde a,,,
integrin ve CD36 adesyon reseptorlerinin ifadesi
artar ve hidroksitire ile ifadesi azalir. Endotele
direkt yapismaya ilave olarak, lokositlere bag-
lanmis olan oraklasmis kirmizi hucreler de orak
hticre vasookluziv krizde rol oynarlar (14).

II) ENDOTELIAL HUCRE AKTIVASYONU VE
INFLAMASYON

Endotel kan ve doku arasinda pasif bir bari-
yer olmaktan cok degisik uyarilara cevap veren
dinamik bir organdir. Endotel hticrelerinin akti-
vasyonu Ozellikle karmasik bir proinflamatuar ve
protrombotik fenotip ve hiticre koruyucu genlerin
olusumuna neden olur. Konake¢i korunmasinda ve
doku tamirinde stphesiz ki endotelial aktivasyo-
nun 6nemli rolti vardir. Ayn1 zamanda sepsisten
orak hticre hastaligina kadar farkl bircok hastali-
gin patogenezinde rol oynayabilir (15-16).

Endotelial disfonsiyon, o6zellikle NO olmak,
lizere vasodilatorlerin bioavilabilitesinde, endotel-
bagiml vasodilatasyonda bozulma veya endotel-
kaynakli kontraksiyon faktoérlerinin artmas: ile
karekterizedir. Genis acidan bakildiginda endote-
lial disfonksiyon, endotelial aktivasyon ile birlikte
bircok proinflamatuar ve prokoagtilan degisiklikle-
ri kapsar. Endotelial disfonksiyon atherosklerozis-
te belirgindir, ayn1 zamanda diyabet, preeklempsi,
hipertansiyon, Uremi ve diger hastaliklarda da
tanimlanmaistir (17).

Guncel bakis acisina gore aterosklerozis endo-
telial disfonksiyon ve inflamasyonun kombinas-
yonunun olusturdugu dinamik ve progresif bir
hastaliktir (18-23). Kan ve doku arasinda yer alan
vaskuler endotel, hemodinamik guticler ve kandan
kaynaklanan sinyallere duyarhdir ve vazoaktif
maddelerin sentez ve salinimi ile reaksiyon verir.
Vaskuler hemostasis endotel-kaynakli gevseme
ve kasilma etkili maddeler arasindaki denge ile
strduralir. Inflamasyon ve klasik kardiovasktiler
risk faktorleri ile bu balansin bozulmasi, damarla-
r1 aterom olusumuna duyarl hale getirir. Balan-
gic, ilerleme ve sonucta aterosklerotik plagin rap-
tartinde endotel ve inflamatuar mediatérler temel
bir rol oynar gibi gértlmektedir.
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Endotelial Disfonksiyon:

Endotelial disfonksiyon genis kapsamli bir
terimdir ve nitrik oksit tGiretiminde bozulma ve /
veya endotel-kaynakli, endotelin-1 (ET-1), angi-
otensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma
faktorlerinde dengesizligi ifade eder. NO amino asit
argininin NO sentetaz enzimi ile NO ve L-citruline
dontsttirtlmesi ile elde edilir. Endotel-kaynakl
gevsetici faktorlerden en 6nemlisidir ve vaskuler
tonusun ve vasodilatasyonun ayarlanmasinda en
6nemli roll oynar. Olusan aterosklerozis ile koro-
ner arterlerde endotel-bagimli vasodilatasyonun
bozulmasina ve paradoksal vasokonstriksiyona,
myokardial perflizyonun azalmasina ve myokar-
dial iskemiye neden olur. Vasomotor disfonksiyon
olarak ifade edilen endotelial disfonksiyon, ate-
rosklerosisin yapisal degisikliklerinden oldukca
o6nce olusur ve gelecekteki kardiovastiler olaylari
ongérmeye yardim eden bagimsiz bir faktordur.

NO vasodilatatér etkinin yani sira, vaskuler
zararlanma, inflamasyon ve trombosise kars: koru-
yucudur. NO Iokositlerin endotele adesyonunu
inhibe eder, vaskuler dtiz kas hticrelerini nonpro-
liferatif konumda kalmasini saglar ve platelet agre-
gasyonunu sinirlar (24-26). Hipertansiyon, diyabet
ve hiperkollesterolemi gibi geleneksel kardiovasku-
ler risk faktoérleri endotelin koruyucu fonksiyonu-
nun bozulmasina neden olur. Hiperkollesterolemi
normal kosullarda lodkositlerin siki adesyonuna
direncli olan endotel tabakasina kandaki l6kosit-
lerin baglamasina neden olur (22). Okside low-
density lipoprotein (oxLDL) endotelial aktivasyona
ve NO’nun htuicre ici konsantrasyonunu azaltarak
biyolojik karakterinin degismesine neden olur (27).
Hipertansiyon ile iliskili angiotensin II, vasokons-
triktérdtir ve NO’un karsiti olarak etkir. Angio-
tensin II reaktif oksijen kéklerinin (ROS) tiretimine,
proinflamatuar sitokinler interldkin (IL)-6 ve mono-
sit kemeotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonla-
rinin artmasina ve endotel huicrelerinde vaskuler
cell adesyon molektl -1 (VCAM-1) in ifadesinin
artmasina neden olur (28-30).Yeni risk faktorlerin-
den C-reaktif protein (CRP) seviyesinin artmasi; NO
Uretimini baskilayarak ve biyoaktivitesini azaltarak
endotelial disfonksiyona neden olabilir (31). Bu
endotelial degisiklikler damar duvarinda inflamas-
yona yol acarak aterosklerotik lezyonlarin baslama
ve ilerlemesinde bir ilk basmak olusturur.

Inflamasyon ve Aterosklerozisin Baslangici

Endotelial htuicreler inflamatuar aktivasyona
ugradiklarinda selektinlerin, VCAM-1 ve interselti-
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ler adesion molektil-1 (ICAM-1)’in ekspresyonun-
daki artis monositlerin adesyonunu artirir. Ades-
yon molekul ekspresyonu IL-13 ve timor nekroz
faktér-a (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlere
ile, IL-6 ya cevap olarak karacigerden sentezle-
nen akut-faz proteini CRP ile, protease-aktiveated
reseptor sinyalleri ile, oxLDL reseptér-1 (LOX-1)
araciligl ile alinan oxLDL ile , ve CD40/CD40
ligand (CD40L ve CD154) etkilesmesi ile indtkle-
nir. Bir kere yapisan monositler endotel hticreleri
arasindan arter duvari i¢c tabakasi olan tunika
intimaya hareket ederler. Arterial intimaya girdik-
lerinde makrofajlar1 olustururlar ve SR-A, CD36,
ve LOX-1 gibi ¢copctl reseptorleri ifade ederler ki bu
da modifiye edilmis lipoproteinlerin iclerine alin-
masinda rol oynar (32-33). Bu liprotein partikulle-
rinin ice alinmasi erken aterosklerotik lezyonlarin
karakteristik 6zelligi olan lipid ytklti makrofajlara
veya kopuk hucrelerinin olusmasina neden olur.
Gelismekte olan aterom plaklarinda képutik hucre-
leri, yapismis lokositler icin kemotaktik uyarinin
devamina, ¢copcl reseptorlerin ifadesinde artmaya
ve makrofaj cogalmasina neden olan proinflamatu-
ar sitokinleri salgilamaya baslarlar.

Bununla birlikte aterom plaklarinin olusumu-
na yardimci olan tek hticre makrofajlar degildir.
Ayn1 zamanda T hucreleri, dendritic hiicreler ve
mast hucreleri atherom plaginda toplanirlar (27).
VCAM-1 gibi bir adesyon molektliine baglanma T-
hiicresinin intimaya girisini kolaylastirir. Bir kere
arterial intima i¢ine girdiginde, ox-LDL gibi bir
antijen ile karsilastiginda aktive olur ve maktofaj
aktivitesi Uizerine etkili sitokinler salgilar. Aktive
olmus T-cell ile makrofaj arasindaki CD40/CD40L
baglanmasi doku faktértinun (TF) , matrix metal-
loproteinaselarin (MMPs), ve proinflamatuar sito-
kinlerin ifadesine neden olur, bu da inflamatuar
cevabin strdurilmesini saglar.

inflamasyon ve Atherosklerozun ilerlemesi

Yagl cizgiden kompleks lezyona dogru ilerleme
tipik olarak duiz kas adale htcrelerinin (SMCs)
intimaya dogru hareketi ve kollagen sentezleme-
leri ile olur. Aktive olmus endotelial hucreler, T
hticreleri ve koptik hiicrelerinden MCP-1 gibi sito-
kinlerin stirekli salinimi yalnizca aterom plakalar:
icinde inflamasyon ve lipid birikmesine neden
olmaz, ayni zamanda SMC aktivitesine sebep olur
( 33,34). Koroner arter icindeki bu lezyonun genis-
lemesi limenin tikanmasina, kan akiminda azal-
maya, klinik olarak anginanin olarak cikmasina
neden olur. Aktive T htuicrelerinden salinan inter-
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feron (INF)-y gibi proinflamatuar sitokinler fibroz
ortiintin  korunmasi icin gerekli olan kollagen
sentezini smirlar (23). Biriken oxLDL makrafajlar
ve SMCs Uzerine toksik etkiye sahiptir, nekrotik
cekirdek olusumuna neden olur ( 36). Makrofaj
koptik hticrelerin 6lumu lipid aciga ¢ikmasina bu
da daha fazla inflamasyona neden olurken, SMC
o6lumu kollagen sentezini azaltarak fibroz 6rtiintin
incelmesine neden olur. Incelen fibroz 6rtii, destek
kollagenin niteligini bozan MMPs overexpressionu,
intertisial kollajenazlar ve jelatinazlar tarafindan
daha da incelir (37). Plak icindeki MMP overexp-
ressionu ve aktivasyonu IL-1B, TNF-a, oxLDL ve
CD40L araciligi ile saglanir. Bir kere fibroz 6rtt
zayiflayinca plak akut trombotik komplikasyonla-
ra yol acan parcalanmaya duyarl hale gelir.

Hemodinamik streslerle zayif aterosklero-
tik plagin yarilmasi akut myokard infaktisi ile
sonuclanan trombosis olusumunu tetikler. Endo-
telial hticrelerin dékulmesi ile karekterize olan
plak ylzeyinin erezyonu bir protrombotik ylize-
yin aciga cikmasina neden olur. Bir diger énemli
protrombotik uyari fibréz ortintn yirtilmas: ve
iceriginin limene dékilmesidir. Endotel altindaki
kollagen, TF ve von Willebrand faktér pihtilagsmaya
ve trombin olusumuna neden olur (23). Trombin,
TF ve von Willebrand factor ile etkilesmesi plate-
let aktivasyon ve agregasyonuna neden olur. Plak
icinde IL-1, TNF-a ve CD40L gibi inflamatuar ara-
cilarin bulunmasi endotelial hiicrelerin ve mak-
rofajlarin TF overexpressionuna neden olur. Bu
vasktler yaralanmaya cevap olarak plateletlerdeki
ve komsu dokulardaki protease-aktivated resep-
torlerin aktivasyonu ile pihtilagsma egilimi daha
da artar. Boylece inflamasyon atherosklerozisin
buttin basamaklarina katilir.

CRP, inflamasyon ve endotelial aktivasyon

Giderek artan deliller ytiksek-sensitif CRP sevi-
yelerinin aterosklerozis ve damarsal 6limlerin en
glclt prediktorlerden birisi oldugunu, prognostik
degerinin LDL-kollesterolden degerli oldugunu
dustndtrmektedir. CRP’nin bu prediktive dege-
rinin altinda ki mekanizma kendisinin endotelial
disfonksiyona neden olmasi olabilir. Bu sekilde,
glincel calismalar CRP’ nin eNOS mRNA’y1 azal-
tabildigi, ET-1'i artirabildigi ve cesitli adesyon
molekullerinin, kemoatraktan kemokinlerin ifade-
sini arttirarak, bir proinflamatuar ve proaterosk-
lerotik fenotip ortaya cikarabildigi gosterilmistir.
Ayni zamanda 6n gozlemler, CRP’nin endotel
hticrelerinde  nuklear faktéor kB(NFkB) sinyal
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Sekil 2

sistemini upregule ettigini, endotelial 6nct hicre-
lerinin yasam suresi ve farklilasmasini azalttigini
distindirmektedir. GUnumuzde CRP’nin invivo
ve invitro olarak damar SMCs’de angiotensin-tip 1
reseptorinu (AT1-R) gliclt olarak upregtle ettigi,
damar duz kas (VSM) proliferasyonu, migrasyo-
nu, ROS uretimini artirdig1 ve restenosise neden
oldugu gosterilmistir. Battin bu bulgular CRP nin
endotelial disfonksiyonda rolti olan dolasimdaki
6nemli bir marker oldugunu géstermektedir. (Sekil
2) (31,38-40).

CD40/CD40L sinyal cifti ve inflamasyon

OxLDL aterom plag: icinde CD40/CD40L eks-
presyonunu tetikleyebilir. sCD40L endotel tizerin-
deki CD40’a baglandiginda, sinyaller NO sentezini
antogonize eden ve endotelial disfonksiyona neden
olan ROS uretimi ile sonuclanir. Bu sinyal uyarisi
ayni zamanda adesyon molektllerinin ifadelerinin
artmasina ve lokosit toplanmasina neden olan
kemokinlerin salinmasi ile sonuclanir. Makrofajlar
ve T hiicrelerinin her ikisi de CD40 ve CD40L ifade
ederler ve bu da ECs ve SMCs daha fazla aktive
olarak MMPs Uiretiminin artmasina ve EC géctintin

“ |EC migration
tMMP
P . v

tLeukocyte Adhesion '\.' |
and Transmigration - J

——

Sekil 3

engellenmesine neden olur. CD40/CD40L-aracili
TF ifadesinin artmasi ki bu plateletleri aktive eder,
plagin trombus olusturma yetisini artirir. Aktive
olan plateletler daha fazla sCD40L uretirler bu da
inflamatuar reaksiyonu daha da fazla giclendirir.
(Sekil 3)(34,41-45)

IL-18 ve plak formasyonu

IL-18 hizlanmis aterosklerozis ve plak kiril-
ganligina neden olan sitokin kaskadini yoénetir.
Makrofajlardaki IL-18 sekresyonu, makrofaj ve
SMCs her ikisi tarafindan tretilen IFN-y’nin sebep
oldugu, TNF-a ve IL-1B ile uyarilir. IL-18 Th 1
immun cevabini artirir ve Th 1 hucreler IFN-y
salgilarlar. TNF-a , IL 1- ve IFN-y karisimi IL-18
reseptor ifadesini artirir ki bu da plak icinde pozitif
inflamatuar feedback déngliye neden olur. IL-18
ayni zamanda endotel tizerindeki adesyon mole-
ktllerinin ifadesini artirir ve MMP sekresyonunu
artirarak plak stabilitesinin bozulmasina neden
olur. (Sekil 4)(46-48)

Sonuc¢

Gecen birkac yilda endotel disfonksiyonu ve
inflamasyonun, atherosklerozis ve komplikasyon-
larinin temeli oldugu acik bir sekilde anlasilmistir.
Bu stirecin altindaki mekanizmalar ¢éztimlenirken
bir hastanin kardiovasktler hastaliklar yontinden
riskinin belirlenmesinde klinisyene yardimci yeni
belirleyiciler ortaya cikmaktadir. CRP, sCD40L ve
IL-18 endotelial aktivasyona neden olan Ug¢ infla-
matuar belirleyicidir.
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